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Referat: 
Arterielle Hypertonie hat einen maßgeblichen Einfluss auf die Entwicklung einer chronischen 
Herzinsuffizienz. Angesichts der weltweit kontinuierlich steigenden Prävalenz ist es von be-
sonderem Interesse frühe pathophysiologische Vorgänge und deren Auswirkungen auf das 
Diaphragma und den Musclus Soleus zu untersuchen. Möglicherweise kann dadurch klini-
schen Erscheinungen wie Dyspnoe, Müdigkeit und Belastungsintoleranz eher entgegenge-
wirkt werden. Hierbei stellt sich die Frage nach körperlichem Training als sekundärpräventive 
Maßnahme. 
Durch die Etablierung eines Hypertonie-Mausmodells in Form von vierwöchiger subkutaner 
Desoxykortikosteron-Acetat -Pellet Implantation, unilaterale Nephrektomie sowie dem Zu-
führen von salzhaltigem Trinkwasser wurde in vitro die Funktionalität der zentralen und peri-
pheren Skelettmuskulatur analysiert. Mögliche molekulare und histologische Veränderungen 
wurden mithilfe von Proteinexpressionsanalysen, Enzymassays, Zymographie sowie Immun-
histochemie näher betrachtet. Nach zwei Wochen Hochintensiv-Intervall-Training in Form 
von Laufbandtraining der Tiere konnte durch den Vergleich innerhalb der Versuchsgruppen 
Rückschlüsse auf die arterielle Wirkung und die sekundärpräventiven Effekte auf die Ske-
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Die arterielle Hypertonie stellt mit einem Anteil von 20-30  % eine der häufigsten Erkrankun-
gen der westlichen Gesellschaft dar. In Europa wird die Prävalenz sogar auf 30-45  % der 
Bevölkerung geschätzt (ESH/ESC Guidelines 2013). Sie ist mit einem Messwert ab 140 
mmHg systolisch und 90 mmHg diastolisch definiert (National Center for Health Statistics. 
Health, United States 2006). Dabei spielt Bluthochdruck sowohl bei der Entwicklung zereb-
ralvaskulärer Erkrankungen als auch bei der Ausbildung des akuten Koronarsyndroms und 
von Herz- und Niereninsuffizienz eine entscheidende Rolle (Whitworth et al. 2003). Das Ri-
siko für kardiovaskulärer Erkrankungen steigt dabei schon ab Blutdruckwerten von 115/75 
mmHg an (Rapsomaniki et al. 2014). Aufgrund der längeren Lebenserwartung der Menschen 
und der damit verbundenen Risikofaktoren wie Übergewicht, körperliche Inaktivität sowie 
ungesunder Ernährung nimmt die arterielle Hypertonie global stark zu (Singh et al. 2000). 
Nach Prugger et al. 2006 ist sie weltweit der wichtigste Risikofaktor vermeidbarer Todesfälle. 
Davon sind allein im Jahr 2002 26  % in Deutschland aufgetreten. 
Hinzu kommt, dass Blutdruckkontrollen in der deutschen Gesellschaft bei Erstuntersuchungen 
wesentlich weniger gegenüber anderen europäischen Ländern und der USA durchgeführt 
werden (Sharmaa et al. 2004; Gasse et al. 2001). Direkte und indirekte Kosten hinsichtlich 
Patienten mit arterieller Hypertonie sind enorm hoch (Heidenreich et al. 2011). Hierin liegt 
nur ein Faktor begründet, um effektivere Methoden zur Blutdruckkontrolle zu entwickeln (Go 
et al. 2014). Die Behandlung des Bluthochdruckes ist sehr komplex und beinhaltet das gesam-
te Engagement von Patienten, Familienangehörigen und Pharmazeuten. Zudem muss sich das 
Bewusstsein von Patienten und Ärzten zusammen mit angemessenen Lebensgewohnheiten, 
Zugang zur medizinischen Versorgung, evidenzbasierter Behandlung, hoher Medikamenten-









1.2.1 Einfluss von Genetik und Umweltfaktoren 
Die Vererbung von arterieller Hypertonie wird schon seit vielen Jahren diskutiert. Pickering 
(1959) vermutete, dass hoher Blutdruck genau wie Körpergröße oder Gewicht kontinuierlich 
in der Bevölkerung verteilt sind. Hingegen ging Platt (1947) von einer bimodalen Verteilung 
aus (Kunes et al. 2009). Timberlake et al. 2001 vermuten eine 30-50  % genetische Beteili-
gung bei der Entstehung von Bluthochdruck. Dafür spricht auch die häufig vorkommende 
positive Familienanamnese bei Hypertonikern. Es gibt deutliche Hinweise dafür, dass es 
komplexe Interaktionen zwischen verschiedenen Genen und Umwelteinflüssen gibt. Diese 
spielen eine entscheidende Rolle für das individuelle Risiko, an arterieller Hypertonie zu er-
kranken (Kunes et al. 2006).  
In der Humangenetik konnte erfolgreich die Suszeptibilität von Genen bestimmt werden, die 
verantwortlich für Erkrankungen sind, die den Mendelschen Gesetzen folgen. Jedoch waren 
die bisherigen Strategien hinsichtlich multifaktorieller Erkrankungen wie Bluthochdruck, Di-
abetes mellitus, Übergewicht oder Atherosklerose nicht erfolgreich (Kunes et al. 2009). Gene-
tische Analysen können chromosomale Regionen identifizieren, welche mit sogenannten 
QTLs (quantitative trait loci) assoziiert sind. Fortschritte durch das Erkennen von molekula-
ren Markern, v. a. von Mikrosatelliten-Repeats und der Weiterentwicklung von Computerpro-
grammen haben zu einer beschleunigten Entdeckung von chromosomalen Regionen geführt, 
welche für die Entwicklung arterielle Hypertonie in der Ratte verantwortlich sind (Rapp et al. 
2000). Tierstudien zeigen, dass es eine Vielfalt von Genen gibt, die Bluthochdruck beeinflus-
sen. Somit ist davon auszugehen, dass eine große Anzahl von Genen an der Entwicklung des 
arteriellen Hypertonie involviert ist (Kunes et al. 2009). 
Zudem spielen die Änderungen unsere Lebensgewohnheiten im Vergleich zu unseren stein-
zeitlichen Vorfahren eine wesentliche Rolle in Bezug auf die Entwicklung von Erkrankungen 
wie arterieller Hypertonie, Diabetes mellitus, Hypercholesterinämie oder Atherosklerose (Ea-
ton et al. 2003). Auch Umweltfaktoren wie Stress oder salzig und fettreiche Ernährung kön-
nen insbesondere in einer zeitlich vulnerablen Phase des Körpers zur Entwicklung arterieller 
Hypertonie führen (Kunes et al. 2006).  
Ein anderer immer wieder diskutierter Aspekt stellt die „Programmhypothese“ dar. Diese be-
sagt, dass schlechte intrauterine Bedingungen die Entwicklung des Feten behindern und im 






in verschiedenen Studien der Zusammenhang zwischen Geburtsgewicht und der Ausbildung 
erhöhten Blutdrucks untersucht. Hierbei stellte sich eine inverse Relation zwischen erniedrig-
tem Geburtsgewicht des Feten und des Bluthochdrucks dar (Barker et al. 89; Huxley et al. 
2000; Barker et al. 2007). Dabei scheinen Glukokortikoide Einfluss auf das Geburtsgewicht 
von Feten zu haben (Seckl et al. 2001). Zandi-Nejad et al. 2006 zeigten zudem direkt in Tier-
studien und indirekt in Patientenstudien, dass eine angeborene Reduktion der Nephronzahl 
und eine damit verbundene kompensatorische Nierenhypertrophie zu einer verstärkten Aus-
prägung von Nierenerkrankungen führt. Trotzdem gibt es immer noch kontroverse Betrach-
tungen hinsichtlich der noch nicht hinreichend geklärten Mechanismen und Kausalitäten die-
ser Hypothese (Kunes et al. 2009). 
In der Ratte gibt es eine kurze vulnerable Phase, in der endogene und exogene Androgene den 
Hypothalamus von einen zyklischen „Steuerungsmuster“ in ein eher nicht-zyklisches Muster, 
welches typischerweise bei männlichen Ratten zu finden ist, überführen. Diese Veränderung 
zusammen mit seinen hormonellen Konsequenzen ist für die geschlechtsspezifische Salzauf-
nahme der Ratte verantwortlich (Harris et al. 1964; Křeček et al. 1973). Des Weiteren stellt 
die Versorgung mit Muttermilch während der Säuglingsperiode einen weiteren wichtigen As-
pekt der möglichen Entwicklung eines Bluthochdrucks in der Ratte dar (McCarty et al. 1992). 
Die veränderte Milchzusammensetzungen in Bezug auf den Elektrolytgehalt (Kalium und 
Calcium) und die Fettsäure- und Proteinzusammensetzung spielen dabei eine entscheidende 
Rolle (Mills et al. 1989). So wurden bei der Calciumzufuhr über die Milch zum einen 
antihypertensive Effekte während der Säuglingsperiode und zum anderen sogar erhöhte Blut-
druckwerte während der Erwachsenenperiode von Ratten beobachtet (Kunes et al. 1988). Dies 
weist auf unterschiedliche Genexpressionen während unterschiedlicher Lebensphasen hin.  
Zudem sollte die Epigenetik ebenfalls als wichtiger Einflussfaktor der arteriellen Hypertonie 
in Betracht gezogen werden. Sie umfasst alle meiotisch und mitotisch vererbbaren Verände-
rungen in der Genexpression, die nicht selbst in der DNA-Sequenz codiert sind (Egger et al. 
2004). Ein wichtiger Mechanismus, welcher eine Rolle in der epigentischen Regulation von 
möglichen „Hypertonie-Genen“ spielen könnte, ist die DNA-Methylierung. So konnte z. B. 
eine Erklärung für die unterschiedliche Expression des Gens für die 11βHSD2 (11β-
Hydroxysteroid-Dehydrogenase Typ 2), welche in aldosteronsenitiven Gewebe vorkommt 
und dort entscheidend an der Blutdruckregulation mitwirkt, gefunden werden. 11βHSD2 oxi-
diert Kortisol in den inaktiven Metaboliten Cortison und verhindert somit die Bindung des 






1.2.2 Kardiale Funktionseinschränkung als Folge einer langjährigen arteriellen Hy-
pertonie 
Die arterielle Hypertonie stellt einen der wichtigsten kardiovaskulären Risikofaktoren dar. Sie 
trägt erheblichen Anteil an der Entstehung der chronischen Herzinsuffizienz. Auch sekundäre 
Veränderungen am arteriellen Gefäßsystem sowie an der Skelettmuskulatur sind Ursache für 
die klinische Beschwerdesymptomatik der Patienten (Huonker et al. 2004). Besonders im 
Vordergrund stehen dabei klinische Symptome wie Dyspnoe, Belastungsintoleranz und Mü-
digkeit. Abb.1 stellt die Wirkung der kardialen Funktionseinschränkung auf das arterielle Ge-
fäßsystem, die Skelettmuskulatur sowie die körperliche Leistungsfähigkeit dar. Hieraus erge-
ben sich in Rahmen der kardialen Funktionseinschränkung, welche unter anderem Resultat 
eines langjährigen Bluthochdrucks sein kann, eine Kaskade an pathophysiologischen Verän-
derungen, die letztendlich zur Minderung der maximalen Sauerstoffaufnahme und Leistungs-
aktivität des Patienten führt. Erhöhte Katecholaminspiegel durch gesteigerte 
Sympathikusaktivität sowohl in Ruhe als auch unter Belastung führen am arteriellen Gefäß-
system und der peripheren Skelettmuskulatur zu strukturellen und funktionellen Veränderun-
gen (Huonker et al. 2004; Packer et al. 1988). Unter Belastung kann die blutflussabhängige 
Vasodilatation aufgrund der gestörten Endothelfunktion nicht gewährleistet werden. Auch die 
arteriolären Widerstandsgefäße weisen aufgrund der Hypertrophie der glatten Gefäßmuskula-
tur einen erhöhen Gefäßwandtonus sowie einen erniedrigten Gefäßdiameter auf (inward 
remodeling) (Bryant et al. 1999). Zudem beschreibt Huonker et al. 2004 die Verminderung 
der Kapillarendichte in der peripheren Skelettmuskulatur. Infolge ist die arterielle Blutversor-
gung der Typ-I-Muskelfasern bereits in Ruhe eingeschränkt. Ebenso wird der oxidative Meta-
bolismus der Skelettmuskulatur durch die Abnahme der Mitochondrienzahl stark reduziert. Es 
kommt zum Muskelfasershift von oxidativen Typ-I-Muskelfasern hin zu glykolytischen Typ-
II-Fasern. Aufgrund dieser sekundär verursachten Veränderungen nimmt die V      und 
damit die Belastungstoleranz des Patienten ab (Drexler et al. 1992). Somit kann die klinische 
Beschwerdesymptomatik in Form von Dyspnoe und Belastungsintoleranz nicht nur auf systo-
lische und diastolische Dysfunktionen des Herzens, sondern auch auf die zuvor beschriebenen 
Vorgänge in der Skelettmuskulatur zurückgeführt werden. Ein Teil davon beruht auch auf die 
erniedrigte Ermüdungsresistenz der willkürlichen Atemmuskulatur (Mancini et al. 1994). In 
Zusammenschau dieser Vorkenntnisse und unter der Berücksichtigung, dass die arterielle Hy-










Abb. 1: Wirkung der kardialen Funktionseinschränkung auf das Gefäßsystem, die Skelett-
muskulatur und die körperliche Leistungsfähigkeit; entnommen aus Huonker et al. 2001 
 
1.3 Primär- und Sekundärprävention 
Körperliche Inaktivität birgt das Risiko vielfältiger Erkrankungen wie z. B. Übergewicht, Di-
abetes mellitus, Arterieller Hypertonie, Osteoporose oder Depression (Rethorst et al. 2009; 
Warburton et al 2001). In Studien zur Primärprävention konnte eine inverse Beziehung zwi-
schen der Dauer körperlicher Aktivität und dem Risiko für kardiovaskuläre Erkrankungen mit 






Heart Association und European Society of Cardiology wird zur Primärprävention von 
kardiovaskulären Erkrankungen einschließlich der arteriellen Hypertonie ein moderates Aus-
dauertraining von 30 Minuten an 7 Tagen oder wenigstens an 5 Tagen der Woche empfohlen 
(Haskell et al. 2007; Graham et al. 2007). In Bezug auf die Sekundärprävention existieren 
bisher keine speziellen Richtlinien zur Trainingsintensität und –häufigkeit für Hochdruckpati-
enten (Huonker et al. 2004).  
Körperliche Aktivität stellt sowohl primärpräventive als auch langzeitüberlebende Verbesse-
rungen in Bezug auf die arterielle Hypertonie und andere kardiovaskuläre Erkrankungen dar  
(Blair et al. 1996). Einige Studien weisen darauf hin, dass bei chronischer Herzinsuffizienz 
durch körperliches Training es zu anti-oxidativen Effekten und damit zur verminderten Bil-
dung von Sauerstoffradikalen im Diaphragma kommt (Supinski & Callahan, 2005). Ferreira et 
al. 2013 fanden außerdem heraus, dass inspiratorische Atemübungen bei Bluthochdruckpati-
enten zur besseren Funktionalität der Atemmuskulatur führen. Neben Sport sollten auch ande-
re primär- und sekundärpräventive Faktoren bei der Reduktion von Bluthochdruck in Betracht 
gezogen werden. Hierzu zählen unter anderem Rauchabstinenz, moderater Alkoholkonsum, 
Gewichtsreduktion sowie bewusste Ernährung, welche z. B. im Rahmen der Dietary Approa-
ches to Stop Hypertension Studie beschrieben wird (Sharman et al. 2015, Blumenthal et al. 
2010; Conlin et al. 2000). Churilla et al. 2010 untersuchten das Trainingsverhalten von 
Hypertonikern und Nicht-Hypertonikern. Sie fanden heraus, dass Hypertoniker sich deutlich 
weniger bewegen als Nicht-Hypertoniker. Ursache und Wirkung sind noch nicht hinreichend 
exploriert worden. So ist es auf der einen Seite durchaus möglich, dass die arterielle Hyperto-
nie ein Risikofaktor für körperliche Inaktivität darstellt und auf der anderen durch ihre direkte 
Wirkung auf die Herzfunktion zur reduzierten Belastbarkeit des Patienten führt (Sharman et 
al. 2015).  
Zudem verhindert häufiges körperliches Training die Weiterentwicklung der Prähypertonie 
zum vollständig ausgeprägten Hypertonus (Faselis et al. 2012). Betrachtet man die Mecha-
nismen, die zur Reduktion von Bluthochdruck führen, so kommt die verminderte Aktivität des 
autonomen Nervensystems in Betracht. Dies führt zur Minderung des systemischen vaskulä-
ren Widerstands, welcher durch erniedrigte Norepinephrine und Renin-Aktivität im Plasma 
zustande kommt (Fagard et al. 2006). Außerdem wird der Effekt der Freisetzung 
proinflammatorischer Zytokine wie IL-6 und TNF-α durch erhöhte Sympathikusaktivität dis-
kutiert. Diese wiederum regulieren die Gefäßfunktion durch endotheliale Kontraktionsfakto-
ren und somit den Blutdruck (Granger et al. 2006). Ferner wiesen (Tanaka et al. 2000) nach, 






hergehende Ausgangniveau von körperlich wenig aktiven Patienten befördert.  
Sowohl Ausdauertraining und als auch Widerstandstraining haben positive Effekte auf den 
systolischen und diastolischen Blutdruck. Beide wirken dabei auf unterschiedliche Art und 
Weise auf den Organismus. Ausdauertraining bewirkt eine Zunahme der maximalen Sauer-
stoffaufnahme (V   max) und reduziert deutlicher den Körperfettanteil als Widerstandstrai-
ning. Jedoch kann durch letzteres der Basalstoffwechsel stärker gesenkt und die körperliche 
Kraft im Allgemeinen besser ausgebaut werden (Pollock et al. 2000). Santos de Araujo et al. 
2013 zeigten, dass Widerstandstraining bei hypertensiven Ratten eine effektive Wirkung auf 
die Reduktion des arteriellen Blutdrucks hat. Dies ist möglicherweise auf die verminderte 
Sensibilität der   -Rezeptoren der Gefäßmuskulatur zurückzuführen. Außerdem ist bekannt, 
dass die Hemmung der NO-Synthese durch L-Nitro-Arginin-Methyl-Ester (L-NAME) zur 
Minderung des arteriellen Gefäßdurchmessers und erhöhter Sensibilität gegenüber 
endothelialer Kontraktionsfaktoren und damit zur Erhöhung des peripheren Widerstands und 
Blutdrucks führt. Weitere mögliche Mechanismen der Hypertonie-Prävention durch körperli-
ches Training sind in Tabelle 1 dargestellt.  
Im Vergleich zu den zuvor beschriebenen Trainingsmodalitäten scheint Hochintensiv-
Intervall-Training (HIIT) eine stärkere Wirkung auf die Verbesserung des 24 h-Blutdrucks, 
V   max, den totalen peripheren Widerstand und die linksventrikuläre systolische und diasto-
lische Funktion zu haben (Molmen-Hansen et al. 2012). Dabei beinhaltet HIIT 3-4 kurz anhal-
tende Perioden körperlichen Trainings, bei der 85-95  % der maximalen Herzfrequenz erreicht 
werden, sowie kurze Pausen zwischen den einzelnen Trainingseinheiten (Sharman et al. 
2015). HIIT ist ebenso wie Moderates-Intervall-Training (MCT) sicher für Patienten mit ko-
ronarer Herzerkrankung (Rognmo et al. 2012). HIIT scheint insgesamt den größten präventi-
ven Nutzen für Patienten mit kardiovaskulären Erkrankungen zu haben (Wisløff et al. 2007; 
Tjønna et al. 2008; Wisløff et al. 2015). Jedoch wiesen Holloway et al. 2015 in ihrer Studie 
nach, dass bei hypertensiven Ratten in der peripheren Skelettmuskulatur ein Fasershift zu 
glykolytischen Typ-II-Fasern sowie eine schlechtere Vaskularisierung bestand. Aus diesem 
Grund bedarf es weiterer Forschung hinsichtlich möglicher Trainingsfrequenz, -dauer und –
intensität zur Prävention arterieller Hypertonie. 
Tabelle 1: Mögliche präventive Mechanismen des körperlichen Trainings auf die arterielle 
Hypertonie, entnommen aus Diaz et al. 2013 






Arterielle Steifigkeit  Insulinsensitivität 
Intima-Media-Dicke  Nierenfunktion 
Psychosozialer Stress Arterielle Compliance 







1.4 Pulmonale Hypertonie und chronische Herzinsuffizienz und deren 
Wirkung auf das Diaphragma und die periphere Skelettmuskulatur 
Bisher gibt es kaum Studien bezüglich der Auswirkungen arterieller Hypertonie auf das Dia-
phragma und die periphere Skelettmuskulatur. Hingegen wurden mehrere im Bereich der 
pulmonalen Hypertonie durchgeführt. Man et al. 2011 untersuchten an 
pulmonalhypertensiven Ratten die Kraftentwicklung im Zwerchfell und dessen histologische 
und molekulare Veränderungen. Sie fanden heraus, dass die Funktionalität vermindert war 
und eine Atrophie der diaphragmalen Muskulatur vorlag. Des Weiteren wurden erhöhte Ex-
pressionen für die E3-Ligasen MAFbx und MuRF-1 beobachtet, welche zu erhöhtem Muskel-
abbau führten. Jedoch zeigten sich im Quadriceps keinerlei Einschränkungen hinsichtlich 
Kontraktilität und Morphologie. In einer anderen Studie zur Untersuchung von pulmonaler 
Hypertonie am Zwerchfell von Patienten erwiesen sich deutlich niedrigere Werte des inspira-
torischen und exspiratorischen Drucks sowie des transdiaphragmatischen Drucks im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe. Die pathophysiologischen Veränderungen korrelierten gut mit der 
verminderten Leistungsfähigkeit der Patienten im 6 Minuten-Gehtest (Kabitz et al. 2008). 
Zudem entwickelte sich unter körperlichen Training und Atemübungen bei den Patienten eine 
stärkere Atemmuskulatur und erhöhte Leistungsfähigkeit (Kabitz et al. 2014). In einer ande-
ren Studie zur pulmonalen Hypertonie ging man davon aus, dass inflammatorische Zytokine 
wie z. B. IL-1, IL-6 oder TNF-α erheblich zur Schwäche der Atemmuskulatur und peripheren 
Muskulatur durch Proteindegeneration beitragen. Zudem waren die erhöhten Werte der 
inflammatorischen Zytokine mit schlechterem Outcome für die Patienten assoziiert (Reid et 
al. 2002; Soon et al. 2010). In Bezug auf das Diaphragma vermuteten Manders et al. 2012, 






Problem sei, welches separat von der peripheren Skelettmuskelschwäche und – dysfunktion 
existiert.  
Arterielle Hypertonie kann über längere Zeit zur chronischen Herzinsuffizienz führen. Insbe-
sondere ist sie ein Hauptrisikofaktor für die Entwicklung einer diastolischen Linksherzinsuffi-
zienz, welche etwa die Hälfte aller Herzinsuffizienzen ausmacht (Borlaug et al. 2011; Sharma 
et al. 2014). Zusammen mit der pulmonalen Hypertonie zeigt sie deutliche Wirkung auf die 
zentrale und periphere Skelettmuskulatur. Anhand von chronisch-herzinsuffizienten Ratten 
verglichen Mangner et al. 2015 die unterschiedlichen Effekte auf das Diaphragma und den 
Quadriceps. So konnte die Forschungsgruppe erhöhte antioxidative Enzymaktivitäten für das 
Diaphragma, jedoch nicht für den Quadriceps feststellen. Außerdem zeigte sich eine erhöhte 
Proteinexpression für E3-Ligasen in beiden Muskeln. In der peripheren Muskulatur stellten 
sich deutliche Verschlechterungen ein. Hingegen schienen im Zwerchfell durch die erhöhte 
Aktivität der antioxidativen Enzyme Kompensationsmechanismen zu greifen. Ebenso zeigten 
sich deutliche Veränderungen bei Ratten mit diastolischer Herzinsuffizienz. Bei ihnen wurden 
eine Kraftminderung und eine schnelle Ermüdung des Diaphragmas beobachtet. Es stellte sich 
ein Fasershift von schnellen Typ-II-Muskelfasern zu den langsameren Typ-I-Fasern kombi-
niert mit einer Muskelatrophie dar. 
Pro-oxidative Enzymaktivitäten wurden herunter reguliert, hingegen nahm die anti-oxidative 
Kapazität zu. Auch im Musculus Soleus wurden verschiedene Veränderungen festgestellt. Zu 
einem zeigten sich auch hier Muskelatrophien mit erhöhter Ermüdbarkeit und zum anderen 
konnten eine verminderte Mitochondriendichte und anti-oxidative Kapazität eruiert werden. 
Körperliches Training wirkte im Diaphragma und im Musculus Soleus sekundärpräventiv auf 
die funktionellen und mitochondrialen Veränderungen (Bowen et al. 2015a). Auch arterieller 
Hypertonie wird ein verstärkter oxidativer Gewebsschaden zugeschrieben (Landmesser et al. 
2003). Eine andere pathophysiologische Änderung, die im Zusammenhang mit Herzinsuffizi-
enz oft erwähnt wird, ist die verminderte Kapillarendichte in der peripheren Skelettmuskula-









Aufgrund der zuletzt aufgeführten Krankheitsentitäten und deren Auswirkungen auf die zent-
rale und periphere Skelettmuskulatur ergeben sich ähnliche Fragen für den Bluthochdruck und 
dessen Einfluss auf das Diaphragma und den Musculus Soleus. Da die arterielle Hypertonie 
eine Hauptursache der chronischen Herzinsuffizienz ist, war es von besonderem Interesse 
herauszufinden, ob schon vor Entwicklung einer Herzinsuffizienz Effekte auf das Zwerchfell 
und die periphere Skelettmuskulatur durch arterielle Hypertonie stattfinden. Dies wiederum 
hätte Bedeutung für die klinische Entwicklung der Patienten und der möglichen Prävention 
von Dyspnoe, Belastungsintoleranz und körperlicher Müdigkeit. Daraus ergaben sich folgen-
de drei Fragen: 
1. Welche Auswirkung hat arterielle Hypertonie auf die Funktionalität des Diaphragmas 
und des Musculus Soleus? 
2. Welche Veränderungen zeigen sich auf molekularer und histologischer Ebene für bei-
de Skelettmuskeln? 
3. Hat körperliches Training einen sekundärpräventiven Effekt hinsichtlich arterieller 
Hypertonie und deren Wirkung auf das Diaphragma und den Musculus Soleus? 





3 Material und Methoden 
3.1 Material 
3.1.1 Versuchstiere 
Die experimentellen Versuche, basierend auf dem Tierversuchsantrag (TVV 10/15) und des-
sen Genehmigung durch die Sächsische Landesdirektion, wurden alle mit acht Wochen alten, 
männlichen Mäusen des Stammes C57BL/6 durchgeführt. Dabei handelte es sich um Ver-
suchstiere der Firma Janvier Labs, Frankreich. Die Haltung der Tiere erfolgte unter standar-
disierten Bedingungen.  
3.1.2 Chemikalien und Pufferlösungen  
Tabelle 2: Chemikalien, Summenformel und Hersteller 
Chemikalie Summenformel Hersteller 
Acrylamid C3H5NO Carl Roth, Karlsruhe 
Adenosintriphosphat  Carl Roth, Karlsruhe 
Ammoniumperoxodi-
sulfat 
H8N2O8S2 Serva, Heidelberg 
Calciumchlorid Ca    Merck, Darmstadt 
Carbogen 5  % C  /95  %    Linde, Pullach 
Cytochrom C  Carl Roth, Karlsruhe 
Dihydrogenphosphat   PO4
2-
 Carl Roth, Karlsruhe 
Ethanol 100  %/96  
%/70  % 





 Carl Roth, Karlsruhe 
Glucose         Carl Roth, Karlsruhe 
Glycin C2H5NO2  
 
Carl Roth, Karlsruhe 
Hydrogenphosphat HPO4
2-
 Carl Roth, Karlsruhe 
Kalimchlorid KCl Riedel de Haen, Seelze 





Kaliumcyanid KCN Merck, Darmstadt 
Kaliumhydrogen-
phosphat 
K  P   Merck, Darmstadt 
Katalase  Boehringer Mannheim 
Magnesiumchlorid MgCl Carl Roth, Karlsruhe 
Magnesiumsulfat MgS   Merck, Darmstadt 
N/N´-Methylenbis-
acrylamid 
C7H10N2O2 Serva, Heidelberg 
NADH  Carl Roth, Karlsruhe 
NADPH  Carl Roth, Karlsruhe 
Natrium-Bikarbonat NaHCO3 Carl Roth, Karlsruhe 
Natriumchlorid NaCl  Roth, Karlsruhe 
Natriumcitrat Na3C6H5O7 Carl Roth, Karlsruhe 
Natriumhydrogen-
carbonat 
NaH    Merck, Darmstadt 
Natriumlaurylsulfat  Carl Roth, Karlsruhe 
Natrium-Phosphat-
puffer 
 Merck, Darmstadt 
Natriumpyruvat C3H3NaO3  Serva, Heidelberg 
Pferdeserum  Biochrom, Berlin 
Phenazinmethasulfat C14H14N2O4S  Serva, Heidelberg 
Pyrogallol C6H6O3 Carl Roth, Karlsruhe 
Salzsäure HCl Carl Roth, Karlsruhe 
Sodiumdesoxycholate       Na   Carl Roth, Karlsruhe 
Succinat        Serva, Heidelberg 
Tetramethylethylen-
diamin 




C4H11NO3 Carl Roth, Karlsruhe 
Tris-aminomethan Tris Carl Roth, Karlsruhe 
Triton-X 100 C14H22O(C2H4O)n mit n = 9–10 Carl, Roth, Karslruhe 
Tween 20  C58H114O26 
 
Carl Roth, Karlsruhe 






35  % 
     Carl Roth, Karslruhe 
Xylol C8H10 Carl Roth, Karlsruhe 
 
3.1.3 Laufband 
Das körperliche Training der Mäuse erfolgte mit einem Laufband eigens von der Technisch-
Naturwissenschaftlichen Universität Trondheim/Norwegen entwickelt. Der Trainingsintole-
ranztest wurde durch ein geschwindigkeitsregulierendes Schaltpult ermöglicht. 
3.1.4 Apparaturen 
Tabelle 3: Apparatur mit Hersteller 
Apparatur Hersteller 
Axioplan 2 Fluoreszenzmikroskop Zeiss, Oberkochen 
Axiovert 25 Mikroskop Zeiss, Oberkochen 
Doppelheizblock BLC 548 Witeg, Wertheim 
Dynamic Muscle Control Model 1200 A Aurora Scientific Inc., Großbritannien 
Einbettautomat Tissue-Tek VIP Sakura, Niederlande 
Einkanalpipetten Eppendorf, Hamburg 
Elektronische Pipettierhilfe Hirschmann, Eberstadt 
Fusion Solo 3S VWR International GmbH, Erlangen 
Homogenisierer Miccra D-9 ART Prozess – und Labortechnik, Müllheim 
Kühlplatte COP 30 Medite, Burgdorf 
Magnetrührer VWR VWR International, Darmstadt 
Microm Mikrotom HM 355 S Microm International, Walldorf 
Microtome Knives Low Profile Sturkey Inc., USA 
Mikrozentrifuge Sigma 1-4 Sigma, Osterode am Harz 
pH-Meter, HI 9126 Hanna Instruments, USA 
Photometer: UV Win Lab, LS50B Perkin Elmer, Rodgau-Jügesheim, 
Präzisionswaage EW-N/EG-N Kern und Sohn, Balingen-Frommer 
Schütteltisch Duomax 1030 Heidolph, Schwabach 
Vortex-Mixer Genie 2 T Neo Lab, Heidelberg 





3.1.5 Echokardiographie und Blutdruckmanschetten 
Zur echokardiographischen Untersuchung und Blutdruckmessung wurden folgende Geräte 
verwendet: 
- Ultraschallgerät: Vevo 77   , Imaging System-Visual Sonics, Amsterdam, Niederlande 
- Blutdruckmessgerät: Process Control Blood pressure 209000, MEZ Leipzig 
3.1.6 Antikörper 
Tabelle 4: Antikörper mit Hersteller 
Antikörper Hersteller 
Anti-Actin A2172 Sigma-Aldrich, München 
Anti-fast-skeletal-MHC Antibody M4276, Sigma- Aldrich, München 
Anti- slow-skeletal-MHC Antibody Sigma- Aldrich, München 
Anti-Mouse Antibody  Alexa 488, ThermoFisher Scientific, USA 
Anti-GAPDH  HyTest, Finnland 
Anti-Gp91 Abcam, UK 
Anti-Mafbx Abcam, UK 
Anti-Maus POD 9044 Sigma-Aldrich, München 
Anti-MHC fast M4276 Sigma-Aldrich, München 
Anti-MHC slow Sigma-Aldrich, München 
Anti-Multi Ubiquitin  MBL, USA 
Anti-Murf 1 Abcam, UK 
Anti-PGC1 α Santa Cruz, Heidelberg 
Anti-rabbit Biotin Sigma-Aldrich, München 
Anti-rabbit HRP Cell Signaling, ORT 
Streptavidin HRP ThermoFisher, ORT 
Anti-SOD 1 (Fl-154) Santa Cruz, Heidelberg 
Anti-SOD 2 (Fl-222) Santa Cruz, Heidelberg 
Anti-Trop C Santa Cruz, Heidelberg 
Anti-Trop I  Santa Cruz, Heidelberg 
Anti-Trop T Sigma-Aldrich, München 





3.1.7 Histologische Färbungen 
Tabelle 5: Färbelösungen 
Färbelösung Hersteller 
Eosin G Hollborn GmbH, Leipzig 
Fluorescence mounting medium Roti-Mount Fluor Care 
Hämalaun nach Mayer Hollborn GmbH, Leipzig 
Hoechst ThermoFisher Scientific, USA 
Sirius-Red Holborn GmbH, Leipzig  
 
3.1.8 Soft- und Hardware 
Tabelle 6: Soft- und Hardware mit Hersteller 
Sof-und Hardware Hersteller 
Analysis Five Soft Imaging System, Olympus, Münster 
Fusion Solo 3S VWR International GmbH, Erlangen 
GraphPad InStat 3.0 GraphPad Software , USA 
Lambda Scan 200 Microplate Scanning Bio-Tek Instruments, USA 
Perkin Elmer LS 50B Photometer Perkin Elmer, Rodgau-Jügesheim 
UV Win Lab Programm Perkin Elmer, Rodgau-Jügesheim 
 
  







Das in Abb. 2 dargestellte Studiendesign stellt den Zeitverlauf der experimentellen Vorberei-
tungen der Versuchstiere über einen Zeitraum von knapp 5 Wochen dar. Dabei wurden die 8 
Wochen alten Mäuse in drei Gruppen eingeteilt. Es handelte sich dabei um eine Kontroll-
gruppe (Sham), eine Desoxykortikosteron-Acetat Gruppe (Doca) sowie eine Hoch-Intensiv-
Intervall-Trainingsgruppe (HIIT). Die Tiere der jeweiligen Gruppen wurden zunächst einer 
echokardiographischen Untersuchung zur initialen Beurteilung der Herzfunktion und dessen 
anatomisch- physiologischen Aufbaus unterzogen. 
Eins bis zwei Tage später erfolgte die operative Etablierung des Hypertonie-Modells mittels 
der in Kap. 3.2.2 geschilderten Methode. 
 
Abb. 2: Studiendesign des sekundärpräventiven Mausmodells mit Analyse der Effekte kör-
perlichen Trainings auf das Diaphragma und den Soleus: Sham= Kontrollgruppe (Saline pel-
let) ohne Training, Doca= Desoxykortikosteron-Acetat Gruppe ohne Training, HIIT= Hochin-
tensiv-Intervall Training 





Zwei Wochen postoperativ wurden die in Kap 3.2.3 sowie in Kap.3.2.4 erläuterten Trainings-
tests durchgeführt und echokardiographische Kontrollen durchgeführt. Der Funktionstest des 
Diaphragmas und des Soleus sowie die molekularen und histologischen Analysen wurden vier 




Die Simulation der arteriellen Hypertonie der Versuchstiere der Doca-Gruppe und der HIIT- 
Gruppe wurde durch unilaterale Nephrektomie, über vier Wochen subkutane Desoxykortikos-
teron-Acetat-Pellet Implantation (0,7 mg/d) im Nackenbereich, sowie das Zuführen von 
natriumchloridhaltigem Trinkwasser (1,05  %) erzeugt. Die Versuchstiere der Sham-Gruppe 
wurden der gleichen Operation ohne Doca-Pellet Implantation unterzogen. Ihnen wurde nor-
males Trinkwasser ohne Salzzusatz zugeführt.  
 
3.2.3 Trainingsintoleranztest 
Um den Einfluss einer arteriellen Hypertonie auf den Gesamtorganismus zu eruieren, wurde 
ein Trainingsintoleranztest durchgeführt. Dabei wurde alle 2 Minuten die Geschwindigkeit 
des Laufbands um 1,8 m/min gesteigert. Wurde diese nicht mehr von den Tieren toleriert, 
entsprach diese der 100  % Laufbandgeschwindigkeit. 
 
3.2.4 Körperliches Training 
Die Versuchstiere der oben beschriebenen HIIT Gruppe wurden für 2 Wochen dem Lauf-
bandtraining, wie in Abb. 3 dargestellt, unterzogen. Dabei wurde eine Laufbandsteigung von 
25 ° festgelegt. In der ersten Woche erfolgte das Training an fünf aufeinanderfolgenden Ta-
gen und wurde in der zweiten Woche auf drei aufeinanderfolgende Tage reduziert. Basierend 
auf dem Trainingsintoleranztest wurde die Laufbandgeschwindigkeit ermittelt, die 40, 60, 
bzw. 90  % der maximal tolerierten Bandgeschwindigkeit entsprach. Das HIIT-
Trainingsprotokoll wurde wie folgt durchgeführt: 





Zunächst liefen die Tiere für 10 min bei 40 % der maximalen Geschwindigkeit (Erwärmung). 
Danach schlossen sich 4 Zyklen mit jeweils 3 min bei 60 %  und 4 min bei 90 % der maxima-
len Bandgeschwindigkeit an. Zum Abschluss des Trainings liefen die Tiere noch für 10 min 
bei 40 % der Maximalgeschwindigkeit. Die gesamte Dauer einer Trainingseinheit betrug so-
mit 48 min. Abb. 3 zeigt einen Zyklus HIIT mithilfe von Laufbandtraining.  
 
 
Abb. 3: Ein Zyklus HIIT der Versuchstiere mithilfe von Laufbandtraining 
 
3.2.5 Echokardiographie und Blutdruckmessung 
Um den Nachweis eines arteriellen Hypertonus der Tiere festzustellen, wurden neben den 
Messungen mit Blutdruckmanschetten mehrere Ultraschalluntersuchungen des Herzens 
durchgeführt. Hierbei wurde insbesondere die Frage nach einer Druckhypertrophie des linken 
Ventrikels gestellt. Zudem wurde untersucht, ob es zur Ausbildung einer diastolischen bzw. 
systolischen Dysfunktion gekommen ist. Mittels einer 30 MHz-Phased-Array Sonde wurden 
im M-Mode die echokardiographischen Parameter LV fractional shortening (FS) (größter 
Durchmesser des linken Ventrikels während der Diastole/kleinsten Durchmesser des linken 
Ventrikels während der Systole) und die ejection fraction (EF) erhoben (siehe Tab. 16). Die 
Messungen fanden unter Narkose mit Isofluran (5 % Mix in 60 %    und 40 %   ) statt. Die 





Auswertung und Visualisierung der Messwerte erfolgte durch das Ultraschallgerät Visual 
Sonics, Vevo 770. Mittels Tail-Cuff Methode (TSE Systems GmbH, Bad Homburg, Deutsch-
land) der Mäuse wurde über Änderungen der infraroten Lichtabsorption und der damit direkt 
proportional einhergehenden Änderung des Gefäßdurchmessers die Messung des Blutdrucks 
ermöglicht. Dabei wurden die Tiere in eine Kammer gesetzt und der Schwanz mit Klebeband 
fixiert. Die Tiere sollten zunächst für 10 min zur Ruhe kommen, bevor die eigentliche Mes-
sung stattfand. Zuvor wurde eine 7-tägige Eingewöhnungsphase der Versuchstiere durchge-
führt, um nicht die Messwerte artifiziell durch Stressreaktionen zu verfälschen. Zunächst er-
folgten vor den 3-5 Messungen, die zusammen den systolischen Mittelwert bildeten, 3-5 An-
fangsmessungen.  
 
3.2.6 Organpräparation- und entnahme  
Die Organpräparation bzw.- entnahme wurde vollständig von Dr. Scott Bowen durchgeführt. 
Zur Entnahme des Diaphragmas und des Musculus Soleus wurden die Tiere mit Ketamin (100 
mg/kg KG), Xylazin (5 mg/kg KG) und Lidocain (2 mg/kg KG, 1:100 verdünnt) narkotisiert. 
Danach erfolgte nach Fixierung der Tiere mit Klebestreifen die Eröffnung des Thorakalrau-
mes durch Thorakotomie und später die Eröffnung des Abdominalraumes durch Laparotomie. 
Zunächst wurde unter vorsichtiger Durchtrennung der Muskulatur, Faszien und Pleura parie-
talis bzw. Peritoneum parietale und viszerale die jeweiligen Organstrukturen freigelegt. An-
schließend wurde das Herz unter mikroskopischer Sicht aus der Cavitas thoracalis freipräpa-
riert sowie das Diaphragma und der Musculus Soleus seziert. Unter vorsichtiger Präparation 
des Diaphragmas von der dorsalen und der lateralen Rumpfwand konnte dieses erhalten wer-
den. Der Musculus Soleus wurde zunächst durch das Durchtrennen der Hinterläufe vom Be-
cken gewonnen. Durch das subtile Entfernen des Haare und Eröffnen der Muskelloge durch 
das Freilegen der Haut, Muskeln und der dazugehörigen Faszien konnte der Soleus an der 
Achillessehne freipräpariert werden. Hierfür wurde er an seinem Ursprung der Fibula und an 
seinem Ansatz dem Calcaneus vorsichtig unter Vermeidung von Inzisionen aus dem Muscu-
lus Triceps surae seziert.   
Alle Organe wurden sofort nach der Entnahme in 4 % PBS gepufferter Formalinlösung,         
minus 80 °C Stickstoff und in Tissue Tek Compund Einbettmedium fixiert. 
 





3.2.7 Funktionstest der Skelettmuskulatur 
Um die pathophysiologischen Auswirkungen von arterieller Hypertonie auf die zentrale und 
periphere Skelettmuskulatur zu erheben, wurde ein Funktionstest des Diaphragmas und des 
Musculus Soleus durch Dr. Scott Bowen erhoben. Hierbei wurde zur in vitro Diagnostik bei 
isometrischer Muskelkontraktion das Organbad Modell 1200 A, Aurora Scientific, Ontario, 
Canada verwendet. Abb. 4 zeigt das verwendete Organbad sowie ein darin befindliches Mus-
kelfaserbündel. Die durch die Präparation gewonnenen Organe wurden unverzüglich in frisch 
angefertigter Krebs-Henseleit- Lösung nach dem in Tabelle 7 dargestellten Pipettierschema 
gelagert. 
Tabelle 7: Zusammensetzung des Krebs-Henseleit Puffers 
NaH    KCl NaCl MgS   K  P   CaC   
25 mM 4,7 mM 1,8 mM 1,2 mM 1,2 mM 2,5 mM 
 
Die Organbadkammer, die ebenfalls mit dieser Pufferlösung gefüllt war, wurde während der 
gesamten Messung der jeweiligen Organe konstant auf einen pH-Wert von 7,4 und einer 
Temperatur von 37 °C gehalten. Die Ein- bzw. Zufuhr der Krebs-Henseleit-Lösung erfolgte 
über ein geschlossenes Schlauchsystem, welches mit dem Vorratsbehältnis der Messapparatur 
verbunden war. Zudem erfolgte eine dauerhafte Begasung des Puffers mit Carbogen (95 % 
Sauerstoff und 5 % Kohlenstoffdioxid).   
Das einzelne Muskelfaserbündel des jeweiligen Organs wurde wie in Abb. 4 dargestellt, zwi-
schen an einer Mikrometerschraube befestigten Haken und einer Fixierung am unteren Ende 
eingespannt und mithilfe der Dynamic Muscle Control Analyse Software graphisch dar-
gestellt und ausgewertet. Für diesen Zweck wurden Spannungsänderungen über einen 
Kraftaufnehmer registriert und über einen Messwandler verstärkt. Insbesondere wurde die 
Längen-Spannungs- sowie die Kraft-Frequenzbeziehung und die Ermüdung der Muskeln be-
trachtet. Somit konnten die Parameter Spezifische Kraft (N/   ) sowie Absolute (N/   ) 
und Relative Ermüdbarkeit (%) der Muskelfaserbündel erfasst werden.   






Abb. 4: In vitro Muskelfunktionstest des Diaphragmas und des Musculus Soleus mit einzel-
nem Muskelfaserbündel im Organbad rechts. 
Als experimentelle Voreinstellungen wurde eine Muskelstimulationsdauer von 0,5 s und einer 
Frequenz von 1 Hz festgelegt. Während der Erfassung der Kraft-Frequenz-Beziehung wurde 
die Frequenz schrittweise erhöht. Zunächst wurde das Muskelfaserbündel mit der Mikrome-
terschraube im Millimeter- Bereich vorgespannt und mit einer Frequenz von 1 Hz stimuliert. 
Die Abgabe der jeweiligen elektrischen Impulse an den Muskel erfolgte über Platinelektro-
den. Wurde der Schwellenreiz erreicht und somit die Kontraktion des Muskels auf dem 
Schreiber sichtbar, wurde die Spannung solang gesteigert bis sich ein Plateau einstellte und 
die maximale Kontraktionskraft bei einer Vorspannung von 10 mN erreicht war. Die optimale 
Kraftentwicklung des Muskels ist dabei auf die Vordehnung eines Sarkomers und der damit 
einhergehenden Überlappung der Aktin- und Myosinfilamente zurückzuführen. Um die Län-
gen-Spannungs-Beziehung graphisch zu ermitteln wurde ein Ausgangswert der Spannung mit 
einem Gewicht von 3 g erzeugt und dann schrittweise eine Längenänderung um 0,1 mm 
durchgeführt. Die maximale Länge des Muskels war erreicht, sobald trotz weiterer Dehnung 
keine Kontraktionszunahme zu verzeichnen war. Anschließend wurde die optimale Muskel-
länge im weiteren Versuch eingestellt.  
Im nächsten Schritt wurde die Beziehung zwischen der Kontraktionskraft und der Stimulati-
onsfrequenz erhoben. Hierfür wurde ausgehend von einer Anfangsfrequenz von 1 Hz und der 
Steigerung bis auf 300 Hz jeweils eine Pause von einer Minute zwischen den einzelnen Kon-
traktionen eingehalten. Danach wurde die Muskellänge gemessen. Nach einer Minute Pause 





wurde zur Erfassung der Fatigue des Muskels dieser mit einer Serie von Tetanusreizen von 40 
Hz aller 2 Sekunden für 10 Minuten stimuliert. Dabei wurde die Abnahme der Kraftamplitude 
aufgrund der tetanischen Reizung über der Zeit erfasst. Die Muskelkraft (N) wurde auf die 
Muskelquerschnittsfläche (c    normiert. Dabei wurde die Muskelmasse (g) durch das Pro-




3.2.8 Histologische Schnitte 
Zur histologischen Sicherung der arteriellen Hypertonie und deren Auswirkungen auf das 
Herz sowie der weiteren Analyse der Skelettmuskulatur wurden Gewebsquerschnitte des Her-
zens, Diaphragmas und Musculus Soleus angefertigt. Somit konnten mögliche Veränderungen 
im Sinne einer Zellhypertrophie, interstitiellen Fibrosierung sowie Veränderungen der Zell-
zahl beurteil werden. Zudem konnten die Ventrikelfläche- und dicke genauer untersucht wer-
den.   
Nach der in Kapitel 3.2.6 beschriebenen Methodik der Fixierung der Organe  wurden diese in 
Einbettkassetten aus Plastik gelegt und in 50 Vol.- % Isopropanol überführt. Die Dehydrie-
rung und Paraffinierung der Gewebe wurde durch einen Einbettautomaten (Tissue-Tek, Saku-
ra) ermöglicht. Nach mindestens 15 Stunden wurde das Gewebe aus dem Automaten ent-
nommen und einer auf 60 °C beheizten, mit Paraffin gefüllten Wanne zugeführt. In einer klei-
nen Form wurde anschließend flüssiges Paraffin gefüllt, um das zuvor bearbeitet Gewebe in 
diese zu legen. Die Einbettkassette wurde nun auf die Form gelegt und es erfolgte ein erneutes 
Begießen des Gewebes mit flüssigem Paraffin. Zuletzt wurde der Paraffinblock auf einer -15  
°C kalten Platte zum Erstarren gebracht. Durch ein Mikrotom konnten 3 µm dicke Schnitte 
gefertigt werden. Diese wurden in ein ca. 40  °C beheiztes destilliertes Wasserbad transferiert 
und auf einen Objektträger übertragen. In einem 60  °C heißen Wärmeschrank wurde das rest-
liche Paraffin für mindestens 2 Stunden entfernt. 
 





3.2.9 Histologische Färbungen 
3.2.9.1 Hämatoxylin-Eosin-Färbung 
Die in Kap. 3.2.8. hergestellten Objektträger wurden mittels dreimaligen Eintauchens in 
xylolhaltigen Glasküvetten für jeweils 5 Minuten entparaffiniert. Danach wurde zur 
Rehydrierung eine absteigende Alkoholreihe mit 100  %, 96  % und 70  % Ethanol erstellt 
und die Gewebe entsprechend für je 5 Minuten darin aufbewahrt. Die Gewebe wurden in des-
tilliertes Wasser für weitere 5 Minuten gegeben und mit Hämalaun nach Mayer gefärbt. Dabei 
wurden sie solang unter fließendes Wasser gehalten bis sich eine Blaufärbung zeigte. Zum 
Spülen wurde 0,1  % HCl verwendet. Anschließend wurde wieder fließendes Leitungswasser 
genutzt um eine Differenzierung zu ermöglichen. Im nächsten Schritt wurde mit 0,25  % 
wässriger Eosin G-Lösung gegengefärbt. Wieder wurde eine kurze Spülung mit destilliertem 
Wasser durchgeführt und in aufsteigender Ethanolkonzentration (75%, 96%, 100%) für je 5 




Insbesondere die Sirius-Red-Färbung ist gut geeignet, um eine Fibrosierung der Herzmusku-
latur im Rahmen des arteriellen Hypertonus darzustellen. Die Kollagenfasern des Herzens 
werden hierbei rot und das Zytoplasma der Kardiomyozyten gelb angefärbt.   
Zur Herstellung der Sirus-Red-Färbung wurde 0,1 g Sirius-Red Farbstoff in 100 ml Pikrin-
säure gelöst. Das Deparaffinieren und Rehydrieren der Gewebsschnitte auf den Objektträgern 
erfolgte nach dem erläuterten Vorgehen in Kapitel 3.2.9.1. Nach anschließenden Abspülen 
mit Aqua dest. wurden die Gewebeschnitte in 0,1  % Sirius-Red-Lösung für 30 Minuten ge-
färbt, mit destiliertem Wasser gespült und in der aufsteigenden Alkoholreihe (siehe Kapitel 
3.2.9.1) und Xylol zu je 5 Minuten gewaschen. Abschließend wurden die Schnitte mit Pertex-
Eindeckmedium konserviert. 
 





3.2.9.3 Immunhistochemische Färbung 
 
Abb. 5: Schematische Darstellung der Immunhistochemie; A= Antigen, F= Fluoreszenzfarb-
stoff (Fluoreszeinisothiocyanat) 
Die Imunnhistochemie zur Darstellung von S(slow)- und F(fast)-Fasern der Skelettmuskulatur 
sowohl des Diaphragmas als auch des Musculus Soleus beruht auf dem Prinzip der spezifi-
schen Antikörperbindung an Epitope der gesuchten Antigene. Hierbei wurde die Methode der 
indirekten Immundetektion angewandt. Abb. 5 stellt das Prinzip der immunhistochemischen 
Nachweismethode dar. Die F(ab)-Fragmente des unkonujugierten Primärantikörpers bilden 
zusammen mit den gesuchten Antigenen nicht-kovalente spezifische Antigen- Antikörper- 
Komplexe. Anschließend wird ein sekundärer, mit Fluorochrom konjugierter Antikörper zur 
Signalverstärkung gegeben. Dieser bindet an das Fc-Fragment des primären Antikörpers. Der 
Floreszenzfarbstoff in Form von Fluoreszeinisothiocyanat (FITC) fungiert als Marker und 
wird mithilfe eines Fluoreszenzmikroskops, das verschiedene UV-Filter besitzt, angeregt. 
Dabei wird ein gelbgrünes Signal emittiert, welches die gewünschte Antigenstruktur anzeigt. 
 
Tabelle 8: Verwendete Antikörper mit jeweiliger Konzentration und Inkubationszeit 
Antigen primärer 
Antikörper 
Verdünnung Inkubationszeit sekundärer 
Antikörper 
Verdünnung Inkubationszeit 
F(fast)- Anti-fast- 1:400 über Nacht bei Anti-Maus 1:100 1 h 


















1:400 über Nacht bei 
4  °C inkubiert 
Anti-Maus 
Alexa 488 
1:100 1 h 
 
Wie in Kapitel 3.2.9.1 und 3.2.9.2 erwähnt, wurde in den ersten Schritten der Färbe- methode 
auch hier ein entsprechendes Entparaffinieren und Rehydrieren der Gewebeschnitte durchge-
führt. Darauf wurden diese für 5 Minuten in einer mit Aqua dest. gefüllten Glasküvette gege-
ben und anschließend 5 Minuten in TBS (50 mM Tris, 150 mM NaCl, pH 7,6) gewaschen. 
Um der Epitopen-Maskierung entgegenzuwirken, welche häufig bei formalinfixierten Schnit-
ten aufgrund von Quervernetzung verschiedener Proteine entsteht, wurden die Objektträger 
zunächst bei 900 Watt in Natriumcitrat (10 mM, pH 6,0) in einer Mikrowelle zum Kochen 
gebracht und dann für weitere 10 Minuten bei 450 Watt erwärmt. Nach Beenden der Antigen-
Demaskierung wurde das Behältnis mit den Objektträgern 30 Minuten ausgekühlt. Danach 
erfolgte eine kurze Spülung des Behälters mit Aqua dest. und anschließendem 5 minütigen 
Waschen mit TBST (25ml 2M Tris pH 7,4, 60ml 5M NaCl, 1 ml Tween 20). Um die Spezifi-
tät des primären Antikörpers zu erhöhen, wurden unspezifische Antigene mit 5  % Pfer-
deserum (3,5 ml Pferdeserum in 70 ml TBS) für 15 Minuten geblockt. In Folge konnte der 
Primärantikörper (siehe Tab. 8 für jeweiligen Antikörper) mit der entsprechenden Konzentra-
tion bei 4  °C in einer Feuchtkammer über Nacht inkubiert werden.  
Am nächsten Tag wurden die Gewebeschnitte dreimal zu je 5 Minuten erneut in TBST gewa-
schen. Der Sekundärantikörper Anti-Maus Alexa 488 (siehe Tab. 8) wurde aufgrund seiner 
Konjugation mit dem Fluorochrom stets dunkel gehalten. Die Inkubation fand für 1 Stunde im 
in einer Feuchtkammer bei Raumtemperatur statt. Wieder wurde darauf ein Waschvorgang 
zweimal zu je 5 Minuten mit TBST durchgeführt. Myoblasten-Zellkerne wurden für 5 Minu-
ten mit dem Fluoreszenzfarbstoff Hoechst 33342 bei einer Verdünnung von 1:100 in TBS 
inkubiert. Letztmalig folgte das Waschen mit TBST, um danach die Objektträger mit Flu-
oreszenz mounting medium einzudecken. Die Auswertung der Schnitte erfolgte mit dem 
Axioplan 2 Fluorenszenzmikroskop. Die Fasertypisierung und die Bestimmung der 
Muskelquerschnittsflächen wurden mit der Imaging-Software (Analysis Five, Olympus, 
Münster, Deutschland) ausgewertet.  





3.2.10  Proteinexpressionsanalysen 
3.2.10.1  Gewebehomogenisierung  
Die gewonnen Muskeln wurden zunächst sowohl in 500 µl Ripa- (Proteaseinhibitor- und 
Phosphataseninhibitor-Mix) als auch in 250 µl Relaxing-Puffer (Proteaseinhibitor- und 
Phosphataseninhibitor-Mix) (siehe Tab. 9) homogenisiert, in 1,5 ml Eppendorf-Röhrchen 
überführt und mit 10x Zyklen Ultraschall beschallt. Anschließend wurden die Proben für 5 
min bei 10000 rpm zentrifugiert. Der Überstand der Mixtur wurde abpipettiert und zur Prote-
inbestimmung mithilfe des BCA-Kit und weiteren molekularen Analysen herangezogen. Die 
Lagerung der Proben erfolgte bei -80 °C. Die Zusammensetzung der Puffer ist in Tabelle 9 
dargestellt. 
Tabelle 9: Pufferlösungen zur Gewebehomogenisierung 
Ripa-Puffer pH 7,4 Relaxing-Puffer pH 7,4 
 
50 mM TRIS pH 7,4 
NP-40 1  % 
Na- desoxycholate 0,25  % 





90 mM HEPES 
126 mM KCl 
36 mM NaCl 
1 mM MgCl 
50 mM EDTA 
8 mM ATP 
10 mM CrP 
 
3.2.10.2 Proteinbestimmung  
Die Proteinbestimmung erfolgte nach der BSA-Methode mithilfe eines BCA-Kits (Pierce, 
Bonn, Deutschland) nach Angaben des Herstellers. 
 
3.2.10.3 Natriumdodecylsulfat-Polyacrylamidgelelektrophorese (SDS-PAGE) 
Mittels SDS-PAGE können Proteine unter denaturierten Bedingungen nach ihrem Molekular-
gewicht durch das Anlegen einer elektrischen Spannung in einem diskontinuirlichen System 
aufgetrennt werden. 





Die Zusammensetzung für das Trenn- und Sammelgel sowie für die jeweiligen Puffer erfolgte 
gemäß Tabelle 10 und Tabelle 11. 
Tabelle 10: Trenngel 
Bestandteil Volumen 
 8 % 9 % 10 % 12 % 13 % 15 % 18 % 
Acrylamid/Bisacrylamid 4,0 ml 4,5 ml 5 ml 6 ml 6,5 ml 7,5 ml 9 ,ml 
TP Puffer 3,75 ml 3,75 ml 3,75 ml 3,75 ml 3,75 ml 3,75 ml 3,75 ml 
TEMED 50 µl 50 µl 50 µl 50 µl 50 µl 50 µl 50 µl 
APS 10 % 90 µl 90 µl 90 µl 90 µl 90 µl 90 µl 90 µl 
  O 7,3 ml 6,8 ml 6,3 ml 5,3 ml 4,8 ml 3,8 ml 2,3 ml 
 
Tabelle 11: Sammelgel  
Bestandteil Volumen 
Acrylamid/Bisacrylamid 2 ml 
SP Puffer 3,3 ml 
TEMED 40 µl 
APS 10  % 150 µl 
  O 7,8 ml 
 
Trenngelpuffer (TP):  8 mM EDTA, 1,5 M Tris, 0,4  % SDS pH 8,8 
Sammelgelpuffer (SP):  8 mM EDTA, 0,5 M Tris, 0,4  % SDS pH 6,8 
SDS-Laufpuffer 5X:  30g/l Tris, 144g/l Glycin, 5g/l SDS  
Elektrophoretische Bedingungen: Die Elektrophoresekammern wurden mit 1x Laufpuffer 
gefüllt. Die Trennung der Proteine erfolgte bei 70-90V bis die Lauffront das Ende des Gels 
erreicht hatte.  
 





3.2.10.4 Western Blot  
Nach der gelelektrophoretischen Separation wurden die aufgetrennten Proteine mithilfe eines 
Westernblots auf eine Polyvinylidenfluorid-Membran (PVDF) übertragen. Dabei wurde der 
Semi-dry Blot angewendet, wo die Membran und das Gel luftblasenfrei zwischen Transfer-
puffer getränkten Filterpapierschichten in einer Kammer angeordnet sind (siehe Abb. 6). Nach 
Anlegen eines elektrischen Feldes wandern die Proteine aus dem Gel heraus und werden an 
der PVDF-Membran gebunden. 
 
Abb. 6: Transferkammer mit 1= 3-fach Filterpapier, 2= Polyvinylidenfluorid-Membran, 3= 
Gel 
Das Übertragen der Proteine wurde bei 400 mA für 1 ½ Stunden für kleine (30 kDa) und für 
2h Stunden für große (70 kDa) Proteine durchgeführt.  
Das für den Transfer benötigte Filterpapier wurde in 10 ml 10 fach Transferpuffer (1,92 M 
Glycin; 0,25 M Tris; 0,2  % SDS), 20 ml Methanol und 70 ml destilliertem Wasser getränkt. 
Die PVDF-Membran wurde kurz mit Methanol und anschließend mit destilliertem Wasser 
gespült. Danach wurde die Schichtung der Komponenten analog Abb. 6 angeordnet. Nach 
Beendigung des Western Blots wurde die Membran kurz mit Leitungswasser gespült und für 
mind. 30 Minuten getrocknet, um danach wieder mit Methanol reaktiviert zu werden.   
Immundetektion 
Für die anschließende Detektion der Proteine wurden unspezifische Proteinbestandteile auf 
der Membran mittels 5  % Milchpulver in TTBS (50 mM Tris, 150 mM NaCl, 0,05% Tween 
20) für mind. 1 Stunde geblockt. Die jeweils verwendeten Primärantikörper mit den entspre-
chenden Konzentrationen und Inkubationszeiten sind in Tab. 12 dargestellt. Diese wurden 
nach Auftauen, Mischen mit dem Vortex-Mixer und Zentrifugieren in 1  % Milch verdünnt. 





Je nach Konzentration wurde die Inkubation bei niedriger Verdünnung mit in Klarsichtfolie 
verschweißten oder bei höherer Verdünnung mit in Plastikschalen gelagerten Primärantikör-
pern durchgeführt. Durch das vorsichtige Überstreichen mit einem Spatel konnten kleine 
Bläschen herausgedrückt werden. Anschließend wurden die Membranen auf einer Glasplatte 
fixiert und auf einem Schütteltisch je nach Inkubationszeit gelagert. Nach Ablauf der Inkuba-
tion wurden die Membranen 3-mal in TTBS zu je 10 Minuten gewaschen. Zum Nachweis des 
primären Antikörpers wurde nun der Sekundärantikörper (siehe Tab. 12) wieder mit entspre-
chender Konzentration und Inkubationszeit verwendet. Auch hier wurde dieser in 1 % 
Milch/TTBS verdünnt. Nach erneutem dreimaligem Waschschritt zu je 10 Minuten wurde für 
5 Minuten Chemilumineszenz-Substrat (Super Signal West Pico Stable/ Luminol) auf die 
Oberfläche der Membran pipettiert und danach wieder vorsichtig durch Abtropfen entfernt 
und in Klarsichtfolie verpackt. Durch den Transport und der Aufbewahrung der Membran in 
einem Dunkelreservoir konnte die Auswertung mithilfe des Fusion Solo 3 S Chemilumines-
zenz-und Fluoreszenzsystems ermöglicht werden.   
Für jeden Western Blot wurde zur Ladekontrolle und Normierung der entsprechenden Signale 
das Houskeeping-Protein und Schlüsselenzym der Glykolyse Glycerinaldehyd-3-phosphat-
Dehydrogenase (GAPDH) (HyTest Ltd, Turku, Finnland), welches in allen Zellen exprimiert 
wird, verwendet. 
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3.2.11 Zymographie-Nachweis der Matrix-Metalloproteasen 
Die Zymographie wurde mit 10  % Zymographie- Gelatine Gel durchgeführt. Die 
Zusammenstezung des Sammel- und Trenngels zeigt Tabelle 13. In das Trenngel wurde zu-
sätzlich 1  % Gelatine gegeben. Zudem wurde die Elektrophoresekammer mit 1x Laufpuffer 
(200 mM Gylcin, 25 mM Tris, 0,1  % SDS pH 8,3) versehen und die Elektrophorese-Taschen 
mit je 10 µg nativen, undenaturiertem Protein beladen. Die Proteine wurden bei 90 V ca. 2 
Stunden separiert. Mit Beendigung der elektrophoretischen Auftrennung der Proteine wurde 
das Sammelgel behutsam vom Trenngel abgedrennt und verworfen. Das Trenngel wurde 2-
mal für 1 Stunde in 2,5  % Triton X-100 Lösung gewaschen, sodass das SDS extrahiert wer-
den konnte. Über Nacht erfolgte die Inkubation des Gels in Inkubationspuffer (50 mM Tris 
pH 7,6; 10 mM CaCl; 50 mM NaCl, 0,05 % Brij 35) bei 37  °C. Am nächsten Tag wurde das 
Gel für 15 Minuten in Stopplösung (10  % Essigsäure und 5  % Methanol) gespült und darauf 
1 Stunde in Coomassie blue G250 in 50  % Methanol und 10  % Essigsäure gefärbt. Nach 
Spülen des Gels in Aqua dest. für 30 Minuten konnte der Perservationspuffer (30 ml Metha-
nol, 3 ml Glycerin, 67 ml Aqua dest.) aufgetragen und das Gel anschließend durch die Fusion 
Solo S3 Software ausgewertet werden.  
Tabelle 13: Zusammensetzung von Sammel- und Trenngel 
Bestandteil Volumen 
 Sammelgel 5 % Trenngel 10 % 
Acryl/Bisacrylamid 1,6 ml 10 ml 
1 M Tris pH 6,8 1,25 ml - 
1,5 M Tris pH 8,8 - 7,5 ml 
10 % SDS 100 µl 300 µl 
1  % Gelatine - 3 ml 
Wasser 7 ml 9 ml 
TEMED 20 µl 30 µl 
APS 20 µl 100 µl 
3.2.12 Carbonylierung von Strukturproteinen 
Der Nachweis der carbonylierten Strukturproteine erfolgte mithilfe des OxyBlot-Kits 
(Millipore, Darmstadt, Deutschland) nach Angaben des Herstellers. 
 





3.2.13 Messung von Enzymaktivitäten 
3.2.13.1  Catalasenaktivität 
Wasserstoffperoxid wird mithilfe der Catalase in zwei Schritten zu Sauerstoff und zwei Was-
sermolekülen reduziert. Im ersten Schritt wird die Catalase oxidiert und im zweiten Schritt 
unter der Entstehung von Sauerstoff reduziert. Über die Absorptionsabnahme und somit ein-
hergehende Extinktionsänderung kann eine Quantifizierung der Catalasenaktivität erfolgen. 
Die Registrierung erfolgte mit dem Photometer UV Win Lab; Perkin Elmer LS50 B. 
Phosphatgepufferte Salzlösung (PBS) und 35  %      wurden bei einer Optischen Dichte 
von 240 nm (O       ) so gemischt, sodass die optische Dichte (OD) 0,5 entspricht. 
Zusammensetzung des Assays zur Bestimmung der Catalasenaktivität: 
700 µl PBS/      Gemisch mit einer OD von ca. 0,5 in Glasküvette geben 
bei Wellenlänge λ= 240 nm den Vorlauf registrieren 
Testbeginn mit Probenzugabe von 5µl 
Registrierung der Absorptionsabnahme  
ε= 0,04 c  /µmol für OD= 240 nm 
 
3.2.13.2  Lactatdehydrogenasenaktivität (LDH ) 
Während der Glycolyse wird Pyruvat durch die Lactatdehydrogenase zu Lactat reduziert. Da-
bei wird als Cofaktor NADH zu NAD+ oxidiert. Die Absorptionsänderung während dieses 
Prozesses wird zur Messung der LDH-Enzymaktivität genutzt. Die Registrierung erfolgte mit 
dem Photometer UV Win Lab; Perkin Elmer LS50 B. 
Zusammensetzung des Assays zur Bestimmung der LDH-Aktivität: 
1 ml Phosphatpuffer 100 mM pH 7,0 
10 µl NADH 10 mg/ml 
10 µl Triton-X 100 10 % 
bei Probenzugabe von 5µl Vorlauf bei λ=366 nm registrieren 
durch 20 µl Natriumpyruvat- Gabe (23mM) wird die Reaktion begonnen und die Adsorpti-
onsänderung erfasst 





ε für NADH/NAD= 3,3 c  /µmol 
 
3.2.13.3  Succinatdehydrogenasenaktivität (SDH ) 
Durch die Succinatdehydrogenase wird im Komplex II der Atmungskette Succinat mithilfe 
von FAD als Oxidationsmittel zu Fumarat oxidiert. Dabei entsteht FAD  . Durch Quantifi-
zierung der Extinktionszunahme lässt sich die SDH-Aktivität ermitteln. Die Registrierung 
erfolgte mit dem Photometer UV Win Lab; Perkin Elmer LS50 B. 
Zusammensetzung des Assays zur Bestimmung der SDH-Aktivität: 
500 µl Na-Phosphatpuffer 200 mM pH 7,6 
20 µl Phenazinmethasulfat 5 mM 
20 µl Cytochrom c 5 mM 
20 µl Kaliumcyanid 5 mM 
5 µl Probenzugabe 
Aqua dest. ad 1 ml, Vorlauf bei λ= 550 nm registrieren 
Reaktion mit 50 µl Succinat 500 mM starten 
ε für Cytochrom c = 19 m   c    
 
3.2.13.4 NADPH-Oxidase- Aktivität 
Durch die NADPH-Oxidase werden  in Anwesenheit von Sauerstoff und NADPH Hyperoxid-
anionen unter Bildung von NADP+ Wasserstoffionen erzeugt. Somit stellt die NADPH-
Oxidase ein Enzym zur Bildung hochreaktiver freier Radikale dar. Über die Absorptionsände-
rung, die während der Reaktion stattfindet, lässt sich die NADPH-Oxidasen- Aktivität quanti-
tativ ermitteln. Die Registrierung erfolgte mit dem Photometer UV Win Lab; Perkin Elmer 
LS50 B. 
Zusammensetzung des Assays zur Bestimmung der NADPH-Oxidase-Aktivität: 
1 ml Krebs-Henseleit-Lösung (Zusammensetzung siehe Tab. 8) 
20 µl Cytochrom c 5 mM 





10 µl NADPH 10 mM 
Start der Reaktion mit 5 µl Probenzugabe bei λ= 550 nm,  
ε für Cytochrom c = 19 m   c    
 
3.2.13.5  Totale Superoxid-Dismutase-Aktivitität (SOD) 
Die oxidierte Form der Superoxid-Dismutase reagiert im ersten Schritt mit einem Superoxid- 
Ion zu Sauerstoff und seiner reduzierten Form. Im zweiten Schritt reagiert diese erneut mit 
einem Superoxidion und zwei Wasserstoffprotonen zu Wasserstoffperoxid, welches weiter 
durch die Katalase (siehe Kap. 3.2.13.1) abgebaut wird. 
Zusammensetzung des Assays zur Bestimmung der totale SOD-Aktivität: 
Lösung I: 100 ml 50 mM Tris pH 8,3 
Lösung II: 10 ml 10 mM HCl + 30 mg Pyrogallol  
Lösung III: 370 µl Katalase + 630 µl 50 mM Tris pH 9,0  
Mix-frisch anfertigen: 1ml Lösung I+ 8,3 µl Lösung II+ 3,3 µl Lösung III 
Autooxidation: 1 ml Mix  
total-SOD: 1 ml Mix+ 5 µl Probenzugabe 
Registrierung bei λ= 420 nm 















Die statistische Auswertung zweier Gruppen erfolgte mit dem Student´s t –Test. Hierbei wur-
den alle Ergebnisse als Mittelwert mit dem Standardfehler vom Mittelwert (MW± SEM) an-
gegeben. Bei der statistischen Auswertung von mehr als zwei Gruppen wurde eine ANOVA- 








4.1 Kardiovaskuläre Parameter 
Kardiovaskuläre Parameter, die während der Echokardiographie ermittelt wurden, sind in 
Tabelle 14 aufgeführt. Bezüglich des systolischen Blutdrucks ist in der Doca- und HIIT-
Gruppe gegenüber der Sham-Gruppe eine signifikante Zunahme zu verzeichnen. Die Herzfre-
quenz, LVFS sowie die LVEF zeigen keine signifikanten Unterschiede zwischen den drei 
Versuchsgruppen. 
Tabelle 14: Kardiovaskuläre Parameter erhoben mittels Echokardiographie 
 Sham (n=11) Doca (n=11) HIIT (n=15) 
Systolischer Blutdruck  
(mmHg) 
 




536±14 540±8 559±12 
LVFS ( %) 
 
37±1 41±2 39±1 
LVEF ( %) 68±2 72±2 69±2 
* p<0, 05 vs. andere Gruppen 
 
4.1.1 Blutdruckwerte 
Mithilfe des in Kapitel 3.2.2 beschriebenen Hypertonie-Modells konnte in den Tieren der Do-
ca- und HIIT- Gruppe eine arterielle Hypertonie induziert werden. Sowohl in der Doca-als 
auch in der HIIT-Gruppe war eine statistisch signifikante Zunahme der systolischen Blut-
druckwerte gegenüber der Sham-Gruppe zu verzeichnen (Sham: 149 ± 5 mmHg vs. Doca: 
186± 4 mmHg; p<0,01; Sham: 149 ± 5mmHg vs. HIIT: 178±5 mmHg; p< 0,05). Die Ergeb-












Abb. 7: Blutdruckwerte der drei Versuchsgruppen: Sham (Kontrolle), Doca 
(Desoykortikosteron-Acetat), HIIT+Doca (Hoch-Intensiv-Intervall-Training+Doca); * p<0,01 
vs. Doca, *p<0,05 vs. HIIT. 
 
4.2 Physiologische und Pathophysiologische Eigenschaften 
Tabelle 15 stellt unterschiedliche Körper- und Organeigenschaften dar. Bei den aufgelisteten 
pathophysiologischen Parametern konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den 
drei Gruppen gezeigt werden. 
Tabelle 15: Körper- und Organeigenschaften 
Sham (n=11)  Doca (n=11)  HIIT (n=15) 
Körper- 
gewicht (g)  26,5±0,4  24,4±0,4§  25,2±0,5 
Herz- 
gewicht (mg)  141±6*  169±8   162±4 




Kardiale Fibrose 4,2±0,3  4,3±0,7  4,3±0,4 
( %) 







Relation zw.   2,2±0,1  1,9±0,1  2,1±0,1 
Diaphragma- 
u. Körpergewicht  
(mg/g) 
* p<0, 05 vs. andere Gruppen, § vs. Sham 
 
4.2.1 Herzgewicht 
Bei der Bestimmung des Herzgewichts bezogen auf das Körpergewicht konnte in der Doca- 
sowie der HIIT- Gruppe eine signifikante Vergrößerung des Herzgewichts gegenüber der 
Sham- Gruppe beobachtet werden (siehe Abb. 8; Sham: 5,3±0,18 mg/g vs. Doca: 6,9 ±0,28 
mg/g; p< 0,001; Sham: 5,3±0,18 mg/g vs. HIIT: 6,4±0,2 mg/g; p< 0,01). 
 
Abb. 8: Herzgewicht bezogen auf das Körpergewicht der drei Versuchsgruppen: Sham (Kon-
trolle), Doca (Desoykortikosteron-Acetat), HIIT+Doca (Hoch-Intensiv-Intervall-
Training+Doca); *p<0,001 vs. Doca und *p<0,01 vs. HIIT+Doca. 
4.2.2 Fibrosierungsgrad des Myokards 
Das Myokard zeigte in keinen der drei Gruppen signifikante Veränderungen bezüglich der 
Fibrosierung (Sham: 4,2±0,33 % vs. Doca: 4,3±0,66 %; p>0,05; Sham: 4,1±0,33 % vs. HIIT: 







Abb. 9: Fibrosegrad des Myokards der drei Versuchsgruppen: Sham (Kontrolle), Doca 
(Desoykortikosteron-Acetat), HIIT+Doca (Hoch-Intensiv-Interval-Training+Doca) 
In Abb. 10-15 sind Gewebeschnitte des Myokards sowie Übersichtsaufnahmen der Ventrikel 
der einzelnen Gruppen dargestellt. Nach Induktion der arteriellen Hypertonie kommt es zur 
Ausbildung einer konzentrischen Herzhypertrophie innerhalb der Doca-Gruppe. Zudem zeigt 
sich histologisch eine erhöhte Kollagenfaserbildung. Die Ventrikelflächen der Doca- und 
HIIT-Gruppe stellen sich gegenüber der Sham-Gruppe vergrößert dar.  
 
Abb. 10: Myokardgewebe eines Versuchstiers der Sham-Gruppe. Sirius Red-Färbung. Keine 
histopathologischen Veränderungen. Kollagenfasern stellen sich rot und das Zytoplasma der 







Abb. 11: Myokard eines Versuchstiers aus der Doca-Gruppe. Sirius Red- Färbung. Die Myo-
kardiozyten bilden zusätzlich Myofibrillen aus. Es zeigen sich vermehrt rote Kollagenfasern. 
 
 
Abb. 12: Myokard eines Versuchstiers aus der HIIT-Gruppe. Sirius Red- Färbung. Vermehrte 







Abb. 13: Übersichtsaufnahme eines Herzens der Sham-Gruppe in HE-Färbung. 
 
 
Abb. 14: Herz der Doca-Gruppe. Übersichtsaufnahme in HE- Färbung. Vergrößerung der 








Abb. 15: Übersichtsaufnahme des Herzen einer Maus aus der HIIT-Gruppe. HE-Färbung. 
Zunahme der Ventrikelfläche. 
4.3 Trainingsintoleranztest 
Tabelle 16 stellt die Ergebnisse des Trainingsintoleranztests dar. Nach zwei Wochen unter 
Doca-Induktion konnte bereits eine signifikante Reduktion sowohl der Zeit bis zur körperli-
chen Erschöpfung als auch der Maximalgeschwindigkeit in der Doca- und der HIIT-Gruppe 
gegenüber der Sham-Gruppe festgestellt werden. Ebenso zeigte sich eine signifikante Minde-
rung der zuvor erwähnten Parameter in der Doca-Gruppe nach zwei weiteren Wochen Trai-
ning gegenüber der Sham- und HIIT-Gruppe. Hingegen stellte sich in der HIIT-Gruppe keine 
Veränderung der Erschöpfungszeit bzw. der Maximalgeschwindigkeit gegenüber der Sham-
Gruppe dar. 
Tabelle 16: Trainingsintoleranztest –Zeit bis zur körperlichen Ermüdung; Maximalgeschwin-
digkeit 
 
   Sham (n=11)    Doca (n=11)  HIIT (n=15) 








2 Wochen  20,5±0,4*   17,6±0,2  17,8±0,2 




2 Wochen  30 ±1*    27 ±1   27±1 
4 Wochen  31±1    25±1*   31±1 
* p<0, 05 vs. andere Gruppen 
 
4.4 Funktion der Skelettmuskulatur 
4.4.1 Diaphragma 
4.4.1.1 Kraft-Frequenz-Beziehung 
Hinsichtlich der Spezifischen Kraft im Diaphragma konnten signifikante Unterschiede her-
ausgefunden werden. Die Doca-Gruppe zeigte gegenüber der Sham- Gruppe eine deutliche 
Minderung der maximalen Kraft (Sham: 23,8 ±0,6 N/ c   vs. Doca: 20,5± 1,0 N/ c  ; p< 
0,05). Hingegen wurden in der HIIT- Gruppe signifikant höhere Werte der Maximalkraft ge-
genüber der Doca- Gruppe und somit eine Verbesserung der Funktionalität des Diaphragmas 
unter körperlichen Training erreicht (HIIT: 24,5 ±0,7 N/ c   vs. Doca: 20,5± 1,0 N/ c  ; p< 
0,01). 
4.4.1.2 Absolute und Relative Fatigue 
Bei der absoluten Ermüdbarkeit des Diaphragmas konnte ein Trend mit p=0,055 zwischen der 
Sham- und Doca-Gruppe sowie zwischen der Sham- und HIIT-Gruppe festgestellt werden. Es 
ergab sich in der Sham- Gruppe ein Wert von 13±0,77 N/ c  , in der Doca-Gruppe 11,7±0,83 
N/ c   und in der HIIT-Gruppe ein Wert von 14,1±0,6 N/ c             . Die Werte der 
Relativen Ermüdung betrugen für die Sham- Gruppe 74±2,5 %, für die Doca-Gruppe 68,8±2 
% und für die HITT-Gruppe 71±2,3 % mit p>0,05. Somit ergaben sich in Bezug auf die Rela-
tive Ermüdung keine signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen.  







Abb. 16: Funktion des Diaphragmas: Darstellung der Spezifischen Kraft, Absoluten und 
Realtiven Ermüdbarkeit der drei Versuchsgruppen: Sham (Kontrolle), Doca 






4.4.2 Musculus Soleus 
4.4.2.1 Kraft-Frequenz-Beziehung 
Es konnten keine Einschränkungen der Funktion des Soleus in Bezug auf die drei Gruppen 
gezeigt werden (siehe Abb. 17). Die Maximalkraft der Sham-Gruppe betrug 33±2,3 N/ c  . 
Die der Doca- Gruppe wies einen Wert von 28±2,7 N/ c   und die der HIIT-Gruppe einen 





Abb. 17: Funktion des Musculus Soleus: Darstellung der spezifischen Kraft der drei Ver-
suchsgruppen: Sham (Kontrolle), Doca (Desoykortikosteron-Acetat), HIIT+Doca (Hoch-
Intensiv-Interval-Training+ Doca) 
4.4.2.2 Absolute und Relative Ermüdbarkeit  
Bei der Betrachtung der absoluten und Relativen Ermüdbarkeit des Soleus ergaben sich keine 
statistisch signifikanten Unterschiede bezüglich der Versuchstiere in den jeweiligen Gruppen. 
Für die absolute Ermüdung zeigten sich folgende Werte: Sham: 13,7±1,4 N/ c  , Doca: 
12,4±1,1 N/ c   und HITT: 11,7±1,1 N/ c  mit p>0,05. Für die relative Ermüdbarkeit konn-
ten folgende Werte erhoben werden: Sham: 56±2,8  %, Doca:57 %±2,8 %,  








Abb. 18: Funktion des Musculus Soleus: Darstellung der absoluten und relativen Ermüdbar-
keit der drei Versuchsgruppen: Sham (Kontrolle), Doca (Desoykortikosteron-Acetat), 
HIIT+Doca (Hoch-Intensiv-Intervall- Training+ Doca) 
4.5 Proteinexpressionen 
4.5.1 Diaphragma 
4.5.1.1 Myosin-Heavy-Chain und Aktin 
Für das Strukturprotein Myosin-Heavy-Chain zeigte sich im Diaphragma eine Zunahme mit 
einem Trend von p= 0,06 innerhalb der HIIT-Gruppe gegenüber der Doca-Gruppe (HIIT: 
1,14±0,16 vs. Doca: 0,65±0,12; p= 0,06) (siehe Abb. 19). In der Doca-Gruppe stellte sich eine 
verminderte Expression der MHC um 35 % gegenüber der Sham-Gruppe dar. Auch hier war 

































Abb. 19: Expression von Myosin-Heavy-Chain im Diaphragma der drei Versuchsgruppen: 
Sham (Kontrolle), Doca (Desoxykortikosteron-Acetat), HIIT+Doca (Hoch-Intensiv-Interval 
Training+Doca), p=0,06 vs. Sham und HIIT 
Actin zeigte zwischen den einzelnen drei Gruppen keine signifikanten Unterschiede 


























Abb. 20: Expression von Actin im Diaphragma der drei Versuchsgruppen: Sham (Kontrolle), 







4.5.1.2 Troponin T, I, C 
Bei der Analyse von Troponin T zeigte sich kein signifikanter Unterschied in den drei Grup-
pen (siehe Abb. 21). Für die Sham-Gruppe ergab sich ein Wert von 1±0,12, für die Doca-


























Abb. 21: Expression von Troponin T im Diaphragma der drei Versuchsgruppen: Sham (Kon-
trolle), Doca (Desoykortikosteron-Acetat), HIIT+Doca (High Intensity Interval Training+ 
Doca) 
Für Troponin I erwies sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen 
Gruppen (siehe Abb.22). Es wurden folgende Ergebnisse gewonnen: Sham: 1,00±0,17; Doca: 


























Abb. 22: Expression von Troponin I im Diaphragma der drei Versuchsgruppen: Sham (Kon-







Auch konnten keine signifikanten Differenzen der einzelnen Gruppen in Bezug auf die Ex-
pression von Troponin C festgestellt werden (siehe Abb. 23). Sham: 1,0±0,16, Doca: 


























Abb. 23: Expression von Troponin C im Diaphragma der drei Versuchsgruppen: Sham (Kon-
trolle), Doca (Desoykortikosteron-Acetat), HIIT+Doca (High Intensity Interval Training+ 
Doca) 
 
4.5.1.3 NADPH-Oxidase - Gp91 phox Untereinheit 
Gp91 phox fungiert als Untereinheit der Superoxid-Anion bildenden NADPH-Oxidase. Es 
wies keine signifikanten Veränderungen hinsichtlich der drei Gruppen auf (siehe Abb. 24). 
Sham: 1,0±0,16, Doca: 0,59±0,14, HIIT: 0,76±0,19; p>0,05.  
 
4.5.1.4 Total-Ubiquitinierung  
In allen drei Gruppen konnten keine relevanten Differenzen in Bezug auf die totale 
Ubiquitinierung im Diaphragma festgestellt werden (Sham: 1±0,04, Doca: 0,93±0,08; HIIT: 






4.5.1.5 MAFbx und MuRF1  
MAFbx als E3 Ubiquitin Ligase und zugleich Marker für Atrophie der Skelettmuskulatur 
ergab in keiner der drei Gruppen eine signifikante Veränderung (Sham: 1,0±0,06; Doca: 
1,02±0,08, HIIT: 1,0±0,15; p>0,05) (siehe Abb. 24). 
Auch bei Betrachtung von MuRF1, ebenfalls eine E3 Ubiquitin Ligase und somit 
Abbauprotease der Skelettmuskulatur, konnten keine signifikanten Unterschiede innerhalb der 
einzelnen drei Gruppen nachgewiesen werden (Sham: 1,0±0,20, Doca: 1,01±0,17; 
HIIT:1,3±0,25; p>0,05) (siehe Abb. 24). 
 
4.5.1.6 SOD 1/2  
Für die SOD1 konnten nachfolgende Ergebnisse erhoben werden: Sham: 1,0±0,2; Doca: 
1,08±0,17, HIIT: 0,93±0,12; p>0,05.  
Die SOD2 wies folgende Resultate in den drei Gruppen auf: Sham: 1,0±0,13, Doca: 
1,21±0,18; HIIT: 1,06±0,17; p>0,05. Somit konnten für beide Enzyme keine signifikanten 












Abb. 24: Expression von pro-und antioxidativen Proteinen im Diaphragma der drei Ver-







4.5.2 Musculus Soleus 
4.5.2.1 MAFbx 
In Abbildung 25 ist die Proteinexpression von MAFbx dargestellt. Es zeigten sich folgende 
Werte: Sham: 1,0±0,28; Doca:0,78±0,19; HIIT: 0,8±0,17; p>0,05. Somit zeigten sich keine 
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.  
 
 
Abb. 25: Proteinexpression von MAFbx im Musculus Soleus der drei Versuchsgruppen: 
Sham (Kontrolle), Doca (Desoykortikosteron-Acetat), HIIT+ Doca (Hoch-Intensiv-Intrvall- 
Training+ Doca) 
 
4.5.2.2 NADPH Oxidase - Gp91phox Untereinheit 
Folgende Werte ergaben sich für die Gp91-Expression im Soleus (siehe Abb. 26): Sham: 
1,0±0,2; Doca: 1,15±0,33; HIIT: 1,1±0,15; p>0,05. Es konnten keine signifikanten Unter-







Abb. 26: Proteinexpression von Gp91 im Musculus Soleus der drei Versuchsgruppen: Sham 




Für die SOD-1 Expression im Soleus wurden in den einzelnen Gruppen folgende Werte erho-
ben (siehe Abb. 27): Sham: 1,0±0,15; Doca: 7,9±6,38 HIIT: 1,7±0,18; p>0,05. Es ergaben 
sich keine signifikanten Unterschiede.  
 
Abb. 27: Proteinexpression von SOD-1 im Musculus Soleus der drei Versuchsgruppen: Sham 









Ebenso konnte im Soleus kein signifikanter Unterschied für die SOD-2 zwischen den Grup-
pen gefunden werden (siehe Abb. 28). Sham: 1,0±0,1; Doca: 2,0±1,05; HIIT: 1,1±0,13; 
p>0,05.  
 
Abb. 28: Proteinexpression von SOD-2 im Musculus Soleus der drei Versuchsgruppen: Sham 
(Kontrolle), Doca (Desoykortikosteron-Acetat), HIIT+Doca (Hoch-Intensiv-Intervall-
Training+Doca) 
 
4.6 Carbonylierung der Myosin-Heavy-Chain (MHC) 
Eine verstärkte Carbonylierung von Proteinen führt zu irreversiblen oxidativen Schäden, die 
mit dem Verlust der Proteinfunktion einhergehen. 
Es konnte herausgefunden werden, dass es bei Untersuchung des Diaphragmas in Rahmen der 
arteriellen Hypertonie innerhalb der Doca-Gruppe zu einer signifikanten Zunahme der 
carbonylierten Myosin-Heavy-Chain als Strukturprotein gegenüber der Sham- und HIIT-
Gruppe gekommen ist (siehe Abb. 29). In der HIIT-Gruppe war wieder eine signifikante Ab-
nahme der Carbonylierung gegenüber der Doca-Gruppe zu erkennen. Es ergaben sich folgen-
de Ergebnisse für die drei Gruppen. Sham: 0,91±0,11 vs. Doca-Gruppe: 1,35±0,13; p<0,05. 







Abb. 29: MHC-Carbonylierung im Diaphragma der Versuchsgruppen: Sham (Kontrolle), 
Doca (Desoykortikosteron-Acetat), HIIT+Doca (Hoch-Intensiv-Intervall-Training+Doca); 





Das radikalbildende Enzym NADPH-Oxidase zeigte in der Doca-Gruppe eine deutliche Ver-
stärkung seiner Aktivität gegenüber der Sham- und HIIT-Gruppe (siehe Abb. 30). Hingegen 
fand sich in der HIIT-Gruppe eine Abnahme der NADPH-Oxidasen Aktivität. Eine signifi-
kant verstärkte Aktivität fand sich in der DOCA-Gruppe gegenüber der Sham-Gruppe (Sham: 
1,0±0,17 vs. DOCA: 1,77±0,22, p<0,05). In der HIIT-Gruppe stellte sich eine verminderte 

































Abb. 30: Enzymaktivität der NADPH-Oxidase im Diaphragma der drei Versuchsgruppen: 
Sham (Kontrolle), Doca (Desoykortikosteron-Acetat), HIIT+Doca (High Intensity Interval 
Training+Doca); * p<0,05 vs. Sham 
 
4.7.1.2 Catalase 
Beim Enzymassay zum Nachweis der Catalasen Aktivität stellten sich in allen drei Gruppen 
keine relevanten Unterschiede dar (siehe Abb. 31). Es ergab sich in der Sham-Gruppe ein 
Mittelwert von 1,00±0,13, in der Doca-Gruppe 1,06±013 und in der HIIT-Gruppe 1,08±0,08. 


























Abb. 31: Enzymaktivität der Catalase im Diaphragma der drei Versuchsgruppen: Sham (Kon-







4.7.1.3 Superoxid-Dismutase (SOD) 
Bei Betrachtung des Scavenger-Enzyms SOD stellte sich eine Abnahme der Aktivität in der 
Doca-Gruppe gegenüber der Sham-Gruppe dar (Sham: 1,0±0,1 vs. Doca: 0,82±0,08; p>0,05 
und Doca: 0,82±0,08 vs. HIIT: 1,19±0,09; p<0,05). Die HIIT-Gruppe wies eine signifikante 



























Abb. 32: Enzymaktivität der SOD im Diaphragma der drei Versuchsgruppen: Sham (Kontrol-
le), Doca (Desoykortikosteron-Acetat), HIIT+Doca (High Intensity Interval Training+Doca); 
* p<0,05 vs. HIIT 
 
4.7.1.4 Glutathionperoxidase (GPX) 
Für die GPX-Aktivität im Diaphragma konnte innerhalb der drei Gruppen kein signifikanter 
































Abb. 33: Enzymaktivität der GPX im Diaphragma der drei Versuchsgruppen: Sham (Kontrol-
le), Doca (Desoykortikosteron-Acetat), HIIT+Doca (High Intensity Interval Training+Doca) 
 
4.7.1.5 Succinat-Dehydrogenase (SDH) 
Die Succinat-Dehydrogenase spielt eine wichtige Rolle sowohl im Citratzyklus als auch im 
Komplex II der Atmungskette. Somit dient sie als wichtiger Nachweis eines oxidativen Meta-
bolismus in der Skelettmuskulatur. Bei der Auswertung der Ergebnisse war insbesondere eine 
signifikante Zunahme in der HIIT-Gruppe der SDH-Aktivität gegenüber der Sham-Gruppe zu 
verzeichnen (Sham:1,0±0,06 Unit/mg vs. HIIT: 1,84±0,14 Unit/mg, p<0,001). In der Doca-
Gruppe wurde ein Mittelwert von 1,65±0,18 Unit/mg nachgewiesen. Somit konnte für die 
Doca-Gruppe auch eine verstärkte SDH-Aktivität festgestellt werden, jedoch kein signifikan-
ter Unterschied gegenüber den anderen Gruppen (siehe Abb. 34). 
 
4.7.1.6 Lactatdehydrogenase (LDH) 
In der HIIT-Gruppe war eine signifikant, zunehmende Aktivität der LDH im Vergleich zur 
Doca-Gruppe zu sehen. Daraus konnte auf eine erhöhte Glykolyse im Diaphragma geschlos-
sen werden (Doca: 0,94±0,04 Unit/mg vs. HIIT: 1,18±0,08 Unit/mg, p<0,05). Für die Sham-
Gruppe erwies sich ein Mittelwert von 1,0±0,02 Unit/mg und somit kein relevanter Unter-







Zur Quantifizierung des aeroben und anaeroben Stoffwechsels der Skelettmuskulatur und 
deren Relation zueinander wurde der Quotient aus SDH und LDH gebildet. Hier konnte ge-
zeigt werden, dass dieser in der HIIT-Gruppe eine signifikant Zunahme gegenüber der Sham-
Gruppe zeigte (Sham: 1,0±0,1 Unit/mg vs. HIIT: 1,63±0,2 Unit/mg; p<0,05). In der Doca-




Die Expression von PGC1-alpha zeigte folgende Ergebnisse: Sham: 1,0±0,08 Unit/mg vs. 
HIIT: 1,25±0,13 Unit/mg) Doca: 0,98±0,1 Unit/mg; p>0,05. Es ergaben sich keine signifikan-
ten Unterschiede zwischen den Gruppen (siehe Abb. 34). 
 
4.8 Matrix-Metalloprotease-2 (MMP-2)-Aktivität 
Die MMP-2 als Protein, welches im Stoffwechselhaushalt der extrazellulären Matrix eine 
entscheidende Rolle spielt, wies bezogen auf das Diaphragma in der HIIT-Gruppe eine signi-
fikante Verstärkung ihrer Aktivität gegenüber der Sham- und der Doca-Gruppe auf (Sham: 
1±0,1 Unit/mg vs. HIIT: 1,73±0,15 Unit/mg; p<0,05. Doca: 1,21±0,12 Unit/mg vs. HIIT: 







Abb. 34: Aktivitäten mitochondrialer Enzyme im Diaphragma der drei Versuchsgruppen: 
Sham (Kontrolle), Doca (Desoykortikosteron-Acetat), HIIT+Doca (Hoch-Intensiv-Intervall- 
Training+Doca); für SDH-Aktivität: *p<0,001 vs. HIIT+Doca, für LDH-Aktivität: *p<0,05 






4.8.1 Musculus Soleus  
4.8.1.1 NADPH-Oxidase 
Für die NADPH-Oxidase zeigten sich folgende Werte: Sham: 1,0±0,084; Doca: 0,95±0,1; 
HIIT: 0,81±0,19; p>0,05. Es konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den einzel-
nen Gruppen festgestellt werden (siehe Abb. 35). 
 
Abb. 35: NADPH-Oxidasen-Aktivität der drei Versuchsgruppen im Musculus Soleus: Sham 




Bei Messung der Catalasen-Aktivität im Musculus Soleus konnten keine signifikanten Unter-
schiede zwischen den drei Gruppen festgestellt werden (siehe Abb. 36). Es ergaben sich fol-







Abb. 36: Catalasen-Aktivität im Musculus Soleus der drei Versuchsgruppen: Sham (Kontrol-
le), Doca (Desoykortikosteron-Acetat), HIIT+Doca (Hoch-Intensiv-Intervall-Training+Doca) 
 
4.8.1.3 Succinat-Dehydrogenase 
Für die SDH-Aktivität ergaben sich ebenfalls keine signifikanten Unterschiede zwischen den 
Gruppen: (Sham: 1,0±0,2; Doca: 1,48±0,197; HIIT: 0,85±0,187 p>0,05) (siehe Abb. 37). 
 
Abb. 37: SDH-Aktivität im Musculus Soleus der drei Versuchsgruppen: Sham (Kontrolle), 








Es ergaben sich für LDH-Aktivität im Musculus Soleus folgende Werte: Sham: 1,0±0,169; 
Doca: 1,24±0,116; HIIT: 0,93±0,11; p>0,05. Auch hier zeigten sich keine signifikanten Un-
terschiede (siehe Abb. 38).  
 
Abb. 38: LDH-Aktivität im Musculus Soleus der drei Versuchsgruppen: Sham (Kontrolle), 
Doca (Desoykortikosteron-Acetat), HIIT+Doca (Hoch-Intensiv-Intervall-Training+Doca) 
 
4.8.1.5 SDH/LDH-Quotient 
Der SDH/LDH-Quotient ergab für die drei Versuchsgruppen keine signifikanten Unterschiede 







Abb. 39: SDH/LDH-Aktivität im Musculus Soleus der drei Versuchsgruppen: Sham (Kon-
trolle), Doca (Desoykortikosteron-Acetat), HIIT+Doca (Hoch-Intensiv-Intervall-
Training+Doca) 
 
4.8.1.6 Totale Superoxid-Dismutase 
Für die totale SOD-Aktivität im Soleus wurden folgende Werte erhoben: Sham: 1,0±0,18 vs. 
Doca: 3,1±0,54; p<0,001; Sham: 1,0±0,18 vs. HIIT: 1,1±0,2, p<0,001. Somit besteht Signifi-
kanz sowohl zwischen der Sham- und Doca-Gruppe als auch zwischen der Doca- und HIIT-
Gruppe (siehe Abb. 40). 
 
 
Abb. 40: SOD-Aktivität im im Musculus Soleus der drei Versuchsgruppen: Sham (Kontrol-








4.9.1.1 Querschnittsflächen der Typ I/II-Muskelfasern 
Mithilfe der in Kap. 3.2.9.3 beschriebenen Immunhistochemie konnten die 
Querschnittsflächen sowie der prozentuale Anteil an Typ I/II –Fasern untersucht werden. Ins-
besondere die Frage nach Adaptionsvorgängen des Diaphragmas und des Soleus unter arteri-
eller Hypertonie spielten dabei eine Rolle. Es konnte gezeigt werden, dass das Diaphragma 
weder unter der arteriellen Hypertonie noch unter dem körperlichen Training Anpassungen 
hinsichtlich eines Wechsels zwischen den einzelnen Muskelfasertypen oder des Muskelfaser-
querschnittes vollzog. In allen drei Gruppen gab es keine signifikanten Unterschiede in den 
Querschnittsflächen der Typ I- und der Typ II- Muskelfasern (siehe Abb. 41). Die langsamen 
Typ I-Fasern zeigten in den jeweiligen Gruppen folgende Werte: Sham: 1472±98 µ  , 
Doca: 1493±98 µ  , HIIT: 1670±120 µ   mit p>0,05. Die schnellen Typ II- Fasern wiesen 
folgende Werte auf: Sham: 1871±88 µ  , Doca: 1934±91 µ  , HIIT: 2098±110 µ  ; 
p>0,05. 
 
4.9.1.2 Transformation der Muskelfasertypen 
Der Faseranteil der Typ I-Muskelfasern stellte in den drei Gruppen keine signifikanten Ver-
änderungen dar. Auch der Anteil der Typ II-Fasern unterschied sich in den drei Gruppen 
nicht. Es kann davon ausgegangen werden, dass keine Transformation zwischen den einzel-
nen Fasertypen stattfand. Es wurde in der Sham-Gruppe ein prozentualer Anteil von 8,8 ±0,4  
%, in der Doca- Gruppe von 8,7±0,4 % und in der HIIT- Gruppe von 8,8±0,4 % an Typ I- 
Fasern gefunden. Der prozentuale Anteil der Typ II-Fasern betrug in der Sham- Gruppe: 
91,0±9,0 %, in der Doca-Gruppe 91,0±9,0 % und in der HIIT-Gruppe 91,0±9,0 %; p>0,05; 










Abb. 41: Querschnittsfläche und Faseranzahl der Slow- und Fastfasern im Diaphragma der 







In Abbildung 42-44 werden Muskelfaserbündel des Diaphragmas gezeigt. Diese wurden an-
hand von HE-Färbung und Immunhistochemie dargestellt.  
 
Abb. 42: HE-Färbung des Diaphragmas einer Sham-Maus im Querschnitt. Dargestellt sind 








Abb. 43: Immunhistochemische Färbung mit Anti-slow-skeletal-MHC Antibody des Dia-
phragmas einer Sham-Maus. Die Typ I-Fasern heben sich deutlich durch den angelagerten 
Fluoreszenzfarbstoff von den Typ II-Fasern ab. 
 
Abb. 44: Querschnitt des Diaphragmas einer HIIT-Maus. Immunhistochemie. Deutliches An-






4.9.2 Musculus Soleus 
4.9.2.1 Querschnittsflächen der Typ I/II-Muskelfasern 
Auch bei Betrachtung des Soleus sind keine Änderungen in der Querschnittsfläche der Typ 
I/II-Muskelfasern festzustellen. In den drei Gruppen sind keine signifikanten Unterschiede zu 
beobachten. Für die Querschnittsfläche der Typ I-Fasern ergeben sich folgende Werte: Sham: 
4160±280 µ  , Doca: 4716±173 µ  , HIIT: 4524±206 µ   mit p>0,05. Die 
Querschnittsflächen der Typ-II-Fasern zeigen folgende Werte: Sham: 3721±259 µ  , Doca: 
4111±185 µ  , HIIT: 3901±193 µ   mit p>0,05; (siehe Abb. 45).  
 
4.9.2.2 Transformation der Muskelfasertypen 
Der Anteil an Typ I-Fasern für den Soleus beträgt in der Sham-Gruppe 36±1,5 %, in der Do-
ca-Gruppe 34±3,3 % und in der HITT-Gruppe 39±1,8 % mit p>0,05. Somit ergeben sich für 
die Typ II-Fasern in der Sham-Gruppe 64±1,5 %, in der Doca-Gruppe 66±3,3 % und in der 
HIIT-Gruppe 61±1,8 % mit p>0,05. Gleichermaßen ist aufgrund dieser Ergebnisse keine Sig-
nifikanz hinsichtlich der drei Gruppen und einen möglichen Fasershift festzustellen (siehe 









    
    
Abb. 45: Querschnittsfläche und Faseranzahl der Slow- und Fastfasern im Musculus Soleus 








In Abbildung 46 und 47 wurde mit Hilfe von Immunhistochemie die Typ I-Fasern des Muscu-
lus Soleus dargestellt.  
 
Abb. 46: Querschnitt des Soleus einer Sham-Maus. Immunhistochemie mit Anti-slow-
skeletal-MHC Antibody. Typ I-Fasern zeigen deutliche Chemolumineszenz. 
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5  Diskussion 
Gegenstand der Arbeit war es, die unterschiedlichen Wirkungen der arteriellen Hypertonie auf 
das Diaphragma und den Musculus Soleus zu untersuchen. Dabei wurden insbesondere die 
Funktionalität, molekulare und histologische Veränderungen der beiden Skelettmuskeln be-
trachtet. Zudem wurde der mögliche sekundärpräventive Effekt von Hochintensiv-Intervall-
Training anhand des Tiermodells überprüft.   
Zusammenfassend lassen sich aus den erhobenen Ergebnissen folgende Aussagen treffen: 
 Durch erhöhte Sauerstoffradikalbildung zeigt sich bei hypertensiven Mäusen eine 
deutliche Verschlechterung der Funktionalität des Diaphragmas. Durch körperliches 
Training kann diese signifikant verbessert werden. 
 Hingegen ergab sich kein Unterschied zwischen den nicht-trainierten und den trainier-
ten Mäusen hinsichtlich des Musculus Soleus und dessen Funktionalität.  
 Bei Untersuchung der molekularen Veränderungen konnten insbesondere für die 
Strukturproteine eine signifikante Zunahme der Expression unter körperlichem Trai-
ning im Diaphragma festgestellt werden. Auch fanden sich verminderte Enzymaktivi-
täten von Pro-Oxidantien und verstärkte Aktivitäten von Anti-Oxidantien im Zwerch-
fell. Zudem konnte eine erhöhte MMP-2- Aktivität unter körperlichem Training sowie 
eine verstärkte Carbonylierung der Myosin-Heavy-Chain unter arterieller Hypertonie 
eruiert werden. 
 Für den Musculus Soleus fanden sich keine signifikanten molekularen Veränderungen 
in den einzelnen Gruppen. Dieses Ergebnis ist konkordant mit der uneingeschränkten 
Funktionalität des Muskels. 
 Sowohl für das Diaphragma als auch für den Musculus Soleus stellten sich keine his-
tologischen Unterschiede in den drei Versuchsgruppen dar. 
Unter Berücksichtigung dieser Ergebnisse ist von einer deutlichen sekundärpräventiven Wir-










Das Tiermodell, welches mit 8 Wochen alten, männlichen Mäusen durchgeführt wurde, konn-
te einen deutlichen Anstieg des Bluthochdrucks gegenüber der Kontrollgruppe generieren. 
Durch die vierwöchige Zufuhr von salzhaltigem Trinkwasser (1,05 %), der subkutanen Doca-
Pellet-Implantation (0,7 mg/d) und der unilateralen Nephrektomie konnte sich das klinische 
Bild einer arteriellen Hypertonie entwickeln. Zudem konnte dies nicht nur durch Messung 
mittels Blutdruckmanschetten festgestellt, sondern auch auf organischer Ebene nachgewiesen 
werden. Beide Versuchsgruppen mit induziertem Hypertonus zeigten gegenüber der Kontrolle 
ein erhöhtes Herzgewicht bezogen auf das Körpergewicht. Somit war von einer blutdruckin-
duzierten Herzhypertrophie auszugehen, die möglicherweise den Beginn einer hypertensiven 
Herzerkrankung darstellte.  
Dennoch werden an die vielen vorhandenen Hypertonie-Tiermodelle gewisse Anforderungen 
gestellt. So würde das ideale Tiermodell für arterielle Hypertonie eine ähnliche menschliche 
kardiovaskuläre Anatomie, Hämodynamik und Physiologie aufweisen, sowie auf vergleichba-
re Weise typische klinische Symptome oder Komplikationen entwickeln (Lerman et al. 2005). 
Das Doca-Tiermodell beruht auf der Entwicklung einer sekundären Hypertonie. Zum einen 
wirkt es auf endokrinologischer Ebene und zum anderen durch die unilaterale Nephrektomie 
auf Endorganebene. Somit rückt die Betrachtung der primären Hypertonie, die mit 90 % den 
weitaus größeren Teil der Hypertonie ausmacht, in den Hintergrund. Insbesondere für die 
Erforschung der Ursachen familiär-assoziierter Hypertonien müssen andere Tiermodelle zum 
Einsatz kommen. So ist durch die Analyse des menschlichen Genoms und des Genoms von 
Mäusen mithilfe von transgenetischen Mausmodellen und gezielter Genmodifikation die Un-
tersuchung von essentieller Hypertonie möglich (Lerman et al. 2005). Leider kann wie bereits 
in Kap. 1.2.1 erwähnt diese nicht anhand eines Gens erklärt werden. Phänotypische Tiermo-
delle haben den Vorteil natürlicher Variationen unter den Stämmen. Dadurch können quanti-
tative Merkmale gefunden und nach den Genen gesucht werden, die für diese verantwortlich 
sind (Sugiyama et al. 2001). 
Zudem stellen experimentelle Modelle, die mit Comorbiditäten wie z. B. Diabetes mellitus 
assoziiert sind, einen größeren klinischen Praxisbezug dar. Vorteilhaft erweist sich jedoch die 
Doca-Methode hinsichtlich ihrer Effektivität. So ist sie der Applikation von Glucokortikoiden 
deutlich überlegen (Lerman et al. 2005). 
Die in der vorliegenden Arbeit verwendete indirekte tail-cuff-Methode birgt die Gefahr der 






ausschüttung und somit auch zum Anstieg des Blutdrucks (Kurtz et al. 2005). Um artifiziellen 
Verfälschungen entgegenzuwirken wurden die Tiere vor den Messungen für 10 Minuten zur 
Ruhe kommen und sich über 7 Tage an die Messungen gewöhnen lassen.  
Der indirekten tail-cuff Methode ist die direkte mithilfe von telemetrischer Messung überle-
gen, da sie insbesondere die tageszeitlichen Schwankungen des Blutdrucks erfasst. Jedoch ist 
die tail-cuff-Methode laut Kurtz et al. 2005 zur Erfassung des systolischen Blutdrucks und 
dessen Vergleich innerhalb von Gruppen geeignet. Außerdem ist sie weniger kostenintensiv 
und anhand des Mausmodells gegenüber der telemetrischen Messung besser zu praktizieren.  
 
5.2 Auswirkungen der arteriellen Hypertonie auf die Funktionalität des 
Diaphragmas 
Diese Arbeit gilt als eine der ersten, die die Auswirkungen arterieller Hypertonie auf das Dia-
phragma untersucht. Die signifikante Minderung der Kraft sowie die Zunahme der absoluten 
Ermüdbarkeit der Doca-Gruppe gegenüber der Sham-Gruppe werden durch zahlreiche Studi-
en, die unterschiedliche Krankheitsentitäten und deren Wirkung auf das Zwerchfell untersucht 
haben, bestätigt. So fanden z. B. Gruppen um Bowen et al. 2015a, van Hees et al. 2007, 
Lavietes et al. 2004 und Yamada et al. 2016 ebenfalls eine deutliche Minderung der Funktio-
nalität des Diaphragmas im diastolisch-herzinsuffizienten Tiermodell heraus. Da die arterielle 
Hypertonie häufige Ursache einer diastolische Herzinsuffizienz ist, ergeben sich aus den hier 
neu gewonnen Ergebnissen neue Erkenntnisse bezüglich der frühen pathophysiologischen 
Veränderungen, die sich im Rahmen der Herzinsuffizienz ergeben. Diaphragmale Dysfunkti-
on bei Bluthochdruckpatienten hat zur Folge, dass Patienten Dyspnoe, Müdigkeit und Belas-
tungsintoleranz entwickeln. Diese Symptome sind ebenso bei chronisch-herzinsuffizienten 
Patienten zu beobachten. 
Zwei andere Studien von Breda et al. 2014 und Meyer et al. 2005 konnten bei Patienten mit 
idiopathischer Hypertonie sowohl einen verminderten maximalen inspiratorischen als auch 
exspiratorischen Druck feststellen. Ebenso wiesen Man et al. 2011 in pulmonalhypertensiven 
Ratten eine abgeschwächte Kontraktionskraft einzelner Muskelfaserbündel im Zwerchfell 
nach. Panagiotou et al. 2015 versuchten in ihrem Review-Artikel Erklärungen für die häufige 
Assoziation zwischen pulmonaler Hypertonie und der abgeschwächten Funktionalität im Dia-
phragma zu finden. Bei körperlicher Betätigung wird aufgrund der verminderten kardialen 






Außerdem schreiben sie der systemischen Inflammation, welche durch Gefäßremodeling eine 
wichtige Rolle in der Pathogenese der pulmonalen Hypertonie spielt, eine entscheidende Be-
deutung zu. So sind erhöhte inflammatorische Zytokine wie IL-1, IL-6 und TNF-α für ver-
schlechterte Proteinkontraktion, verstärkte Proteolyse (Janssen et al. 2005; Reid et al. 2002; 
Yi-Ping Li 2005), reduzierte Skelettmuskelkraft (Adams et al. 2008) und einen veränderter 
Metabolismus verantwortlich. Manders et al. 2012 analysierten zudem in 
pulmonalhypertensiven Ratten den Gehalt der Myosin-Heavy-Chain und die Ca
2+
-Sensitivität. 
Sie fanden heraus, dass beide im verminderten Zustand/Menge zur Schwäche des Diaphrag-
mas führen.  
Aufgrund der hier beschriebenen Veränderungen auf pathophysiologischer Ebene ist von ei-
ner deutlichen Wirkung der arteriellen Hypertonie auf das Diaphragma auszugehen. Dies hat 
hinsichtlich der Häufigkeit der Erkrankung besondere Bedeutung für primär- und sekundär-
präventive sowie therapeutische Maßnahmen. Natürlich muss dabei immer die klinische Situ-
ation des Patienten anhand der Heterogenität sowie Dauer der Erkrankung betrachtet werden. 
Weitere Studien in diesem Forschungsbereich mit größeren Fallzahlen sind dabei unerlässlich. 
Dabei sollten diese sowohl im Tiermodell als auch anhand klinischer Patientenstudien erfol-
gen.  
 
5.3 Auswirkungen der arteriellen Hypertonie auf die Funktionalität des 
Musculus Soleus 
Um nicht nur die allgemeine Wirkung der arteriellen Hypertonie auf die Skelettmuskulatur zu 
erforschen, sondern auch herauszufinden, ob es sich bei derer um lokale oder systemische 
Effekte handelt, wurde neben dem Diaphragma auch der Musculus Soleus genauer betrachtet. 
Im Gegensatz zum Zwerchfell stellt sich hier keine Einschränkung der Funktionalität dar. 
Dies ist ein erster Hinweis für die mögliche zentral-lokale Wirkung des Bluthochdrucks auf 
die Skelettmuskulatur. Zweifellos musste dieser im Verlauf der Arbeit durch weitere moleku-
lare und histologische Analysen genauer untersucht werden.  
Auch hierzu gibt es bisher kaum Studien, die die zuvor erwähnte Fragestellung genauer be-
leuchten. Wieder bezogen auf die pulmonale Hypertonie zeigen sich diskordante Ergebnisse. 
So fanden Bauer et al. 2007 und Breda et al. 2014 in Patientenstudien signifikante Schwä-
chungen sowohl für die respiratorische Muskelkraft als auch für die Kraft des Unterarms und 






ren Gefäßwiderstand, der wiederum zu einer Minderperfusion der peripheren Skelettmuskula-
tur und somit zu deren Schwächung führen kann (Velez-Roa et al. 2004).  
In zwei Tierstudien von Man et al. 2011 und Manders et al. 2012 konnten keine Einschrän-
kungen der Funktionalität des Musculus extensor digitorum longus und quadriceps festgestellt 
werden. Bowen et al. 2015a analysierten in diastolisch-herzinsuffizienten Ratten die Funktio-
nalität des Diaphragmas und des Musculus Soleus. Dabei ergaben sich für beide eine deutli-
che Zunahme der Ermüdbarkeit und für das Diaphragma eine deutliche Kraftminderung.  
Ebenso müssen aufgrund der Heterogenität der Ergebnisse für die periphere Skelettmuskula-
tur weitere Studien folgen. Anhand der gefunden Daten für das Zwerchfell und den Musculus 
Soleus war es im nächsten Schritt von Bedeutung, mögliche Assoziationen auf molekularer 
und histologischer Ebene zu finden.  
 
5.4 Veränderungen auf molekularer und histologischer Ebene 
5.4.1 Molekulare Veränderungen 
Da es wie schon zuvor erwähnt bisher keine Studien bezüglich der Auswirkung arterieller 
Hypertonie auf die Skelettmuskulatur gibt, wurden in dieser Arbeit auf möglichst vielen ver-
schiedenen Ebenen nach molekularen Veränderungen gesucht. So konnte z. B. bei der Analy-
se des kontraktilen Proteins Actin zunächst keine signifikanten Unterschiede zwischen der 
Doca- und Kontrollgruppe im Diaphragma festgestellt werden. Jedoch zeigte sich ein starker 
Trend (p=0,06) für die Myosin-Heavy-Chain, welche in der Doca-Gruppe gegenüber der 
Sham-Gruppe deutlich reduziert war. Möglicherweise besteht eine erhöhte Suszeptibilität für 
die Myosin-Heavy-Chain gegenüber anderen Strukturproteinen. Diese Vermutung wird durch 
die Arbeit von Miller et al. 2009 gestützt, die im Gegensatz zu anderen kontraktilen Proteinen 
einen verminderten Gehalt von Myosin-Heavy-Chain im Vastus Lateralis von hypertensiven 
Patienten fanden. Bowen et al. 2015a konnten in ihrer Arbeit zu diastolisch-herzinsuffizienten 
Ratten auch keine Unterschiede in der Expression von kontraktilen Proteinen im Diaphragma 
finden. Auch die Strukturproteine Troponin T, C und I wiesen keine signifikanten Verände-
rungen zwischen den einzelnen Gruppen im Zwerchfell auf. Dies konnte in der Studie von 
Bowen et al. 2015a auf Ebene der diastolischen Herzinsuffizienz bestätigt werden.  
Interessanterweise konnte bei der Untersuchung der E3-Ubiquitin-Ligasen sowohl für das 






über der Sham-Gruppe erhoben werden. Hier stellt sich die Frage nach dem möglichen Ab-
baumechanismus für Myosin-Heavy-Chain. Eventuell spielen andere Abbauwege via 
Autophagie oder verstärkter Proteasenaktivität durch Calpain und Caspasen eine entscheiden-
de Rolle (Bowen et al. 2015b). Laut Mangner et al. 2015 zeigten sich erhöhte Expressionen 
für MuRF-1 in beiden Muskeln im herzinsuffizienten Tiermodell.  
Bei arterieller Hypertonie werden ähnlich wie bei Herzinsuffizienz sauerstoffradikalbildende 
Enzyme für die pro-oxidative Ätiologie verantwortlich gemacht (Landmesser et al. 2003). Für 
das pro-oxidative Enzym NADPH-Oxidase konnten in der Doca-Gruppe im Diaphragma er-
höhte Aktivitätswerte gegenüber der Kontrollgruppe nachgewiesen werden. Im Soleus fanden 
sich keine signifikanten Unterschiede. Dagegen zeigten sich anti-oxidative Effekte im Soleus 
mit erhöhter SOD-Aktivität. Dies kann als Kompensationsmechanismus gegenüber der ver-
stärkten ROS-Bildung (Reaktive Sauerstoffspezies) unter Bluthochdruck gewertet werden. 
Zur Quantifizierung des aeroben und anaeroben Stoffwechsels wurden verschieden 
mitochondriale Enzyme bestimmt. Im Diaphragma konnte eine deutliche Zunahme des aero-
ben Stoffwechsels durch die Bestimmung der SDH-Aktivität und der SDH/LDH-Ratio festge-
stellt werden. Die SDH/LDH-Ratio zeigte in der Doca-Gruppe gegenüber der Sham-Gruppe 
eine signifikante Zunahme. Ebenso konnte eine verstärkte Aktivität für die SDH in der Doca-
Gruppe gegenüber der Sham-Gruppe nachgewiesen werden. Jedoch war diese nicht signifi-
kant erhöht. PGC-1 α, welches als transkriptionaler Coaktivator verschiedener 
mitochondrialer Gene dient und unter Ausdauertraining verstärkt exprimiert wird (Pilegaard 
et al. 2003), konnte jedoch keinen signifikanten Unterschied zur Kontrollgruppe aufweisen. 
Im Musculs Soleus wiesen auch diese Enzymaktivitäten zwischen den Gruppen keine Unter-
schiede auf. In der Herzinsuffizienz-Studie an Ratten von Mangner et al. 2015 zeigten sich 
gegenläufige Ergebnisse. Hier war die LDH-Aktivität in der peripheren Skelettmuskulatur 
erhöht und die Cox-Aktivität, einen Indikator für aeroben Stoffwechsel, erniedrigt. Im Dia-
phragma wurden von der Forschergruppe keine signifikanten Unterschiede erhoben.  
Die Matrix-Metalloproteinasen können unter anderem inflammatorische Mediatoren sein, die 
an der Entwicklung arterieller Hypertonie und Endorganschäden teilhaben (Friese et al. 2009). 
Zudem sind sie proteolytische Enzyme, die am Abbau der extrazellulären Matrix beteiligt sind 
und auch eine Rolle bei der Gewebereparatur und dem Gefäßremodeling spielen (Ganea et al.; 
Raffetto et al 2008). In der vorliegenden Studie wurden die MMP-2, eine Gelatinase, die in 
der Doca-Gruppe des Zwerchfells keine signifikante Zunahme ihre Aktivität gegenüber der 
Sham-Gruppe darstellte, untersucht. Die Forschergruppe um Friese et al. 2009 konnte für die 






keine erhöhte Aktivität feststellen. Jedoch beobachteten sie stärkere Aktivitäten der MMP-9 
Die MMP-2-Aktivität war hingegen bei Patienten, die sich im Endstadium ihres Nierenversa-
gens befanden, erhöht. Aufgrund der unterschiedlichen experimentellen Modelle kann kein 
direkter Vergleich gezogen werden. Möglicherweise beruhen die z. T. divergenten Ergebnisse 
auf den verschiedenen Pathogenesen der Hypertonie. Es bedarf außerdem der Untersuchung 
weitere Subgruppen und deren Inhibitoren wie z. B. TIMP 1/2 (tissue inhibitors), um eine 
bessere Vergleichbarkeit zu ermöglichen.  
Die Carbonylierung von Proteinen führt zu irrversiblen oxidativen Schäden, welche häufig 
zum Verlust der Proteinfunktion führen. Eine Vielzahl von Erkrankungen wie z. B. Morbus 
Alzheimer oder Diabetes mellitus sind mit verstärkter Proteincarbonylierung assoziiert. Dabei 
ist eine Schlüsselfrage, ob Proteincarbonylierung in einem frühen Stadium der Erkrankung 
auftritt und somit zu ihrer Entstehung beiträgt oder ob sie aufgrund der oxidativen Gewebs-
schäden selbst Ausdruck der Erkrankung ist (Dalle-Donne et al. 2006). In dieser Arbeit konn-
te unter Einfluss arterieller Hypertonie in der Doca-Gruppe des Diaphragmas eine verstärkte 
Carbonylierung der Mysoin-Heavy-Chain (MHC) entdeckt werden, welche gut mit der erhöh-
ten NADPH-Oxidase-Aktivität korreliert. Somit kann von einer verstärkten Bildung von ROS 
und der damit verbundenen oxidativen Schädigung des „Motorproteins“ der Skelettmuskula-
tur ausgegangen werden. Diese Beeinträchtigung erklärt wiederum die Minderung der Funkti-
onalität im Diaphragma. Coirault et al. 2007 untersuchten an chronisch-herzinsuffizienten 
Ratten das Diaphragma sowie den Soleus und fanden ebenfalls heraus, dass verstärkt oxidier-
tes MHC zur Skelettmuskeldysfunktion beider führte. Auch in der Studie von Mihm et al. 
2003 wird erwähnt, dass MHC ein sehr empfängliches Protein für oxidativen Stress ist. Um 
weitere Bestätigungen auf molekularer Ebene für den oxidativen Schaden arterieller Hyperto-
nie an kontraktilen Proteinen der Skelettmuskulatur zu bekommen, sollte in weiteren Arbeiten 
auch das Aktin untersucht werden. Dadurch könnte eine noch genauere Abgrenzung der Spe-
zifität für MHC erfolgen.  
 
5.4.2 Histologische Veränderungen 
Für die histologische Untersuchung der zentralen und peripheren Skelettmuskulatur wurde 
mit dem Diaphragma ein Muskel verwendet, der zum großen Teil aus schnellen und überwie-
gend anaerob arbeitenden Typ-II-Fasern besteht. Der Musculus Soleus hingegen stellt einen 






Fasern für den oxidativen Stoffwechsel zusammensetzt.  
Innerhalb beider Skelettmuskel konnte keine Verminderung der Querschnittsflächen der ein-
zelnen Muskelfasern und somit auch keine Atrophien festgestellt werden. Zudem zeigte sich 
auch kein Muskelfasershift zwischen den Muskelfasertypen I und II. Bowen et al. 2015a 
konnten in ihrer Arbeit zu diastolisch-herzinsuffizienten Ratten im Diaphragma einen Shift 
von Typ-II zu Typ-I- Fasern sowie Muskelfaseratrophien feststellen. Dabei schlussfolgerten 
sie eine Art Trainingseffekt des Diaphragmas, welcher sich während der Herzinsuffizienz 
ausbildete. In Zusammenschau mit den unveränderten MAFbx- und MuRF1-Expressionen im 
Zwerchfell kann geschlussfolgert werden, dass die verminderte Funktionalität des Diaphrag-
mas eher auf intrazelluläre Mechanismen beruht.  
Im Soleus konnte die Gruppe um Bowen et al. 2015a ähnlich wie in der vorliegenden Arbeit 
keine Veränderungen hinsichtlich der oben beschriebenen Parameter entdecken. Hingegen 
wiesen Kitzman et al. 2014 und Drexler et al. 1992 eine verstärkte Anzahl von Typ-II-Fasern 
in der peripheren Skelettmuskulatur von herzinsuffizienten Patienten nach. Die histologischen 
Ergebnisse aus der vorliegenden Arbeit korrelieren sehr gut mit denen auf molekularer Ebene. 
Weitere Studien sollten auch den Fokus auf die vorhandene Kapillardichte der Muskel legen.  
Aus dem Verhältnis der Kapillardichte pro Muskelfaser lassen sich genauere Rückschlüsse 
auf den oxidativen Stoffwechsel der zentralen und peripheren Skelettmuskulatur ziehen.  
 
5.5 Körperliches Training und sekundärpräventive Effekte 
Viele vorangegangene Studien haben den großen Effekt körperlichen Trainings als sekundär-
präventive Maßnahme hinsichtlich verschiedener kardialer Erkrankungen beschrieben. So 
erläuterten Gielen et al. 2015 die verschiedenen positiven Wirkungen körperlichen Trainings 
in Bezug auf pulmonale Hypertension, stabiler Angina Pectoris oder chronischer Herzinsuffi-
zienz. Im Moment ist jedoch noch umstritten, ob HIIT bei arterieller Hypertonie protektive 
oder schädliche Wirkung zeigt (Holloway & Spriet 2015; Wisløff et al. 2015). Zum einen gibt 
es hinreichende Daten zur protektiven Wirkung von HIIT (Wisløff et al. 2007; Tjønna et al. 
2008; Wisløff et al. 2015) und zum anderen bestehen auch Hinweise auf schädigende Wir-
kungen (Holloway & Spriet 2015). In dieser Arbeit können diese nicht vollständig widerlegt 
werden. Jedoch zeigen die gewonnen Daten, dass bei arterieller Hypertonie deutliche Adapti-
onsvorgänge wie z. B. verbesserte Funktionalität des Diaphragmas und erhöhte körperliche 






noch in der Doca+ HIIT-Gruppe Verschlechterungen hinsichtlich der kardialen Funktion fest-
gestellt werden.  
Unter Berücksichtigung der vorab beschriebenen Ergebnisse der Doca-Gruppe wurden die 
gleichen molekularen Targets für die HIIT-Gruppe untersucht. Das kontraktile Protein MHC 
zeigte eine verstärkte Expression im Diaphragma. Da dies als „Motorprotein“ während einer 
Muskelkontraktion fungiert, kann hieraus die verbesserte Funktionalität des Diaphragmas 
unter Training abgeleitet werden. Dadurch lässt sich eine gewisse Plastizität des Diaphragmas 
und dessen Anpassungsfähigkeit bei arterieller Hypertonie vermuten. Interessanterweise 
konnten im Herzinsuffizienz-Tiermodell für die Proteine Aktin, Myosin-Light-Chain, Tropo-
nin I und C keine signifikanten Veränderungen im Diaphragma gezeigt werden. Jedoch erga-
ben sich verminderte Expressionen für Myosin-Light-Chain und Troponin C im Soleus (Bo-
wen et al. 2015a). Möglicherweise sind diese Effekte auf die periphere Muskulatur durch den 
verminderten kardialen Auswurf und das damit einhergehende reduzierte Sauerstoffangebot 
bedingt. Aktin als kontraktiles Protein und die Strukturproteine Troponin T, C und I wiesen 
sowohl im Diaphragma als auch im Soleus keine erhöhten Expressionswerte auf. Das lässt auf 
eine verminderte Suszeptibilität gegenüber arterieller Hypertonie schließen.  
Unter körperlichem Training konnte in keinen der beiden untersuchten Muskelgewebe verrin-
gerte Expressionen für MAFbx und MuRF1 erhoben werden. , womit nicht auf einen sekun-
därpräventiven Effekt geschlossen werden kann. Chronisch-herzinsuffiziente Patienten schei-
nen jedoch vom körperlichen Training zu profitieren. Es zeigten sich in den Studien von Gie-
len et al. 2012 und Höllriegel et al. 2013 deutlich niedrigere E3-Ligase-Aktivitäten. Adams et 
al. 2008 konnten in ihrer Arbeit nachweisen, dass TNF-α induzierte Muskeldysfunktion in der 
Maus von der MuRF1-Aktvität abhängig ist. Eventuell spielen erhöhte pro-inflammatorische 
Zytokine bei arterieller Hypertonie auch eine Rolle, sodass hier ein möglicher Zusammenhang 
zwischen diesen und den E3-Ligasen im Skelettmuskel bestehen könnte. Es ist anzunehmen, 
dass das körperliche Training der Tiere über zwei Wochen auf der Ebene der E3-Ubiquitin-
Ligasen nicht ausreichend war, um präventive Effekte zu erzielen.  
Die anti-oxidative Wirkung der Gesamt-SOD im Diaphragma zeigte eine signifikante Zu-
nahme gegenüber der Doca-Gruppe. Jedoch konnten auf Expressionsebene keine Zunahmen 
der SOD1 und SOD2 in der HIIT-Gruppe gefunden werden. In einer Studie von Ennezat et al. 
2001 wurden die micro-RNA der Cu/Zn-SOD und Glutathionperoxidase untersucht und dabei 
deren Zunahme um 100 % unter körperlichen Training im Skelettmuskel festgestellt. Auch 
die pro-oxidative Enzymaktivität der NADPH-Oxidase im Diaphragma zeigte unter körperli-






vermindert war. Im Soleus konnten hingegen keine signifikanten Differenzen zwischen der 
HIIT-Gruppe und den beiden anderen Gruppen gefunden werden. Im Gegensatz dazu erwies 
sich im Diaphragma für die Proteinexpression von Gp91 phox, welches als Untereinheit der 
NADPH-Oxidase fungiert, keine signifikante Abnahme dieser. Interessanterweise fanden 
Kavazis et al. 2009 im umgekehrten Fall an Ratten heraus, dass Inaktivität des Diaphragmas 
zur verstärkten mitochondrialen ROS-Bildung sowie mitochondrialer respiratorischer Dys-
funktion führt. Diese Studie würde nicht nur im Umkehrschluss die sekundärpräventiven Ef-
fekte körperlichen Trainings hinsichtlich verminderter ROS-Bildung stützen, sondern auch 
das hier erlangte Ergebnis des verstärkten aeroben Stoffwechsel durch erhöhte SDH-Aktivität 
und SDH/LDH-Ratio in den Mitochondrien bestätigen.  
In dieser Arbeit konnte unter HIIT eine signifikante Zunahme der MMP-2-Expression im Di-
aphragma gegenüber der Sham- und Doca-Gruppe festgestellt werden, welches als Hinweis 
auf extrazelluläre Aufbaumechanismen im Hypertonie-Modell gewertet werden kann. Leider 
gibt es bisher keine vergleichbaren Arbeiten bezüglich des Diaphragmas, sodass weitere Stu-
dien zur genaueren Beurteilung folgen müssen. In der Patientenstudie von Rullman et al. 2009 
werden unter Ausdauersport die MMP-2 -und MMP-9-Expression in der peripheren Skelett-
muskulatur hochreguliert. Auch Leite et al. 2013 konnten unter Widerstandstraining im linken 
Ventrikel von Ratten erhöhte MMP-2-Aktivitäten nachweisen. Ebenso bestätigte die Gruppe 
um Yeghiazaryan et al. 2012 den Einfluss körperlichen Trainings auf den Musculus Soleus 
und dessen verstärkte MMP-2 – und MMP-9-Expression 
Wie schon in den vorhergehenden Ergebnissen dargestellt, ist unter körperlicher Aktivität der 
Tiere eine verringerte ROS-Bildung zu verzeichnen. Folgende Ergebnisse bestätigen die The-
se: In der HIIT-Gruppe fanden sich für die Carbonylierung des MHC ähnliche Werte wie in 
der Sham-Gruppe. Somit fand im Diaphragma unter körperlichem Training eine verminderte 
posttranslationale Oxidation des Strukturproteins statt. In einem Tiermodell mit dystrophin-
defizienten Mäusen konnte unter low-intensity-training auch eine Reduktion der 
Carbonylierung der Gesamt-Proteine im Skelettmuskel erhoben werden (Hyzewicz et al. 
2015). Eine weitere Studie von Cardoso et al. 2013 wies ebenfalls eine deutlich niedrigere 
Carbonylierung von Serumproteinen unter Schwimmtraining in hypertensiven Ratten nach.  
Histologisch konnte auch unter körperlichem Training weder im Diaphragma noch im Soleus 
Veränderungen beobachtet werden. Eine Erklärung könnte in der kurzen Trainingseinheit von 
zwei Wochen liegen. In weiteren Arbeiten sollte diesbezüglich länger andauernde Trainings-
einheiten berücksichtigt werden.  






die verbesserte Funktionalität unter körperlichem Training. Schon zwei Wochen HIIT schei-
nen bei den Versuchstieren deutliche präventive Effekte zu zeigen. Es gilt in Zukunft zu un-
tersuchen, welche Dauer, Modalität und Frequenz der körperlichen Aktivität notwendig ist, 
um Aussagen zu möglichen Unterschieden in der Sekundärprävention von arterieller Hyper-
tonie zu machen. In Zusammenschau der vorliegenden Arbeit scheint arterielle Hypertonie als 
systemische Erkrankung zunächst eher auf die zentrale Skelettmuskulatur in Form des Dia-
phragmas zu wirken. Die hier erhobenen Ergebnisse stellen lediglich erste molekulare und 
histologische Assoziationen des körperlichen Trainings im Hypertonie-Modell dar. Diese 
müssen durch weitere Studien sowohl im Tiermodell als auch anhand von Patientenstudien 
weiter analysiert werden. In einem weiteren Schritt wäre es von Bedeutung, die möglichen 
Kausalitäten mithilfe von transgenetischen Mausmodellen zu analysieren. Auch sollten dabei 
wie in Kap. 5.1 beschrieben verschiedene Hypertonie-Modelle berücksichtigt werden. Die 
vorliegende Arbeit gilt als die erste, die sich mit der Fragestellung des Einflusses arterieller 
Hypertonie auf das Diaphragma und den Musculus Soleus beschäftigt. Durch sie konnten 
deutliche Erkenntnisse in Bezug auf körperliches Training und dessen sekundärpräventiven 
Effekt auf die Skelettmuskulatur gewonnen werden. Dies sollte im klinischen Alltag neben 
der medikamentösen Therapie und anderen präventiven Maßnahmen Betrachtung finden.  
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Die arterielle Hypertonie stellt heute weltweit eine der häufigsten kardiovaskulären Risikofak-
toren dar. Durch ungesunde Lebensweise vor allem in der westlichen Gesellschaft ist eine 
stetig wachsende Prävalenz zu verzeichnen.  
Die vorliegende Arbeit untersucht den Einfluss arterieller Hypertonie auf das Diaphragma und 
den Musculus Soleus. Dabei wurden insbesondere die Funktionalität sowie molekulare und 
histologische Veränderungen beider Skelettmuskeln betrachtet. In einem weiteren Schritt 
wurde der mögliche sekundärpräventive Effekt körperlichen Trainings auf diese analysiert.  
Der Bluthochdruck wurde anhand eines Mausmodells durch unilaterale Nephrektomie, über 
vier Wochen subkutane Doca-Pellet Implantation (0,7 mg/d) im Nackenbereich, sowie das 
Zuführen von salzhaltigem Trinkwasser (1,05 %) induziert. Anschließend folgte ein zweiwö-
chiges Hochintensiv-Intervall-Training für die Hypertonie- plus Trainingsgruppe (HIIT+ Do-
ca). Diese wurden mit einer Kontrollgruppe (Sham) und einer reinen Hypertonie-Gruppe (Do-
ca) verglichen.  
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Unter Wirkung der arteriellen Hypertonie konnte für die Doca-Gruppe im Diaphragma eine 
signifikante Verschlechterung der Funktionalität beobachtet werden. Im Musculus Soleus 
waren keine funktionellen Einschränkungen zu finden. Durch das körperliche Training der 
Tiere kam es zu einer deutlichen Verbesserung der diaphragmalen Funktionalität, welche mit 
den erhobenen Ergebnissen auf molekularer Ebene korrelierte. Es zeigte sich in der Doca-
Gruppe eine signifikante Abnahme der kontraktilen Proteine Myosin-Heavy-Chain sowie 
Aktin. Diese wiederum wiesen in der HIIT-Gruppe signifikante Zunahmen auf. Auch konnte 
eine verstärkte NADPH-Oxidase-Aktivität, welche als ROS-Bildner fungiert, in der Doca-
Gruppe eruiert werden. Eine deutliche Minderung dieser konnte unter körperlichem Training 
festgestellt werden. Das anti-oxidativ wirkende Enzym SOD zeigte eine signifikante Aktivi-
tätszunahme in der HIIT-Gruppe. Auch konnte aufgrund der verstärkten Carbonylierung der 
Myosin-Heavy-Chain in der Doca- Gruppe auf deutlich negative Auswirkungen innerhalb des 
Diaphragmas durch arterielle Hypertonie geschlossen werden. Zudem konnten durch die er-
höhte MMP-2-Aktivität im Diaphragma extrazelluläre Umbauprozesse während des HII-
Trainings angenommen werden. Im Musculs Soleus fanden  keine molekularen Veränderun-
gen statt. Ebenso wenig stellten sich in den drei Gruppen histologische Veränderungen im 
Sinne einer Atrophie oder Fasershifts für beide Muskeln dar. 
Aus den hier aufgeführten Ergebnissen kann deutlich ein sekundärpräventiver Effekt unter 
Hochintensiv-Intervall-Training im Hypertonie-Mausmodell erkannt werden. Dabei scheint 
Bluthochdruck eher auf die zentrale Skelettmuskulatur in Form des Diaphragmas zu wirken.  
Arterielle Hypertonie gilt als eine der häufigsten Ursachen für die Entwicklung der Herzinsuf-
fizienz. Oft erfahren Patienten dabei Symptome wie Dyspnoe und Belastungsintoleranz. Die 
vorliegende Arbeit untersucht als erste auf Ebene der arteriellen Hypertonie mögliche frühe 
pathophysiologische Mechanismen und deren Wirken auf die Skelettmuskulatur. Somit trägt 








Adams, V., Mangner, N., Gasch, A., Krohne, C., Gielen, S., Hirner, S., et al. (2008). 
Induction of MuRF1 Is Essential for TNF-α-Induced Loss of Muscle Function in Mice. 
Journal of Molecular Biology , 384 (1), S. 48–59. 
Alikhani-Koopaei, R., Fouladkou, F., Frey, F. J., & Frey, B. M. (2004). Epigenetic regulation 
of 11 beta-hydroxysteroid dehydrogenase type 2 expression. The Journal of clinical 
investigation , 114 (8), S. 1146–1157. 
Araujo, Ayslan Jorge Santos de, Santos, Anne Carolline Veríssimo dos, Souza, K. d., Aires, 
M. B., Santana-Filho, V. J., Fioretto, E. T., et al. (2013). Resistance Training Controls Arterial 
Blood Pressure in Rats with L-NAME- Induced Hypertension. Arquivos Brasileiros de 
Cardiologia 100(4), S. 339-346 
Arya M. Sharmaa, Hans-Ulrich Wittchenb, Wilhelm Kirchc, David Pittrowc, Eberhard Ritzd, 
Burkhard Go¨ kee, Hendrik Lehnertf, Diethelm Tscho¨ peg, Petra Krauseb, Michael Ho¨ flerh, 
Hildegard Pfisterh, Peter Bramlagei,c and Thomas Ungerj for the HYDRA Study Group. 
(2004). High prevalence and poor control of hypertension in primary care: cross-sectional 
study. Journal of hypertension,22 (3), S.479-486 
Barker, D. J., Osmond, C., Forsen, T. J., Kajantie, E., & Eriksson, J. G. (2007). Maternal and 
social origins of hypertension. Hypertension , 50 (3), S. 565–571. 
Barker, D. J., Osmond,C., Golding J., Kuh, D., Wadsworth M E J.(1989), Growth in utero, 
blood pressure in childhood and adult life, and mortality from cardiovascular disease. Brithish 
Medical Journal, 298, S. 564-567.  
Blair, S., Kampert, J., Kohl, H., Barlow, C., Macera, C., Pfaffenbarger, R., Gibbons, L. 
(1996). Influence of cardiorespiratory fitness and other precursors on cardiovascular disease 
and all-cause mortality in men and women. The Journal of the American Medical Association, 
276 (3), S. 205-210.  
Blumenthal, J., Babyak, M., Hinderliter, A., Watkins, L., Craighead, L., Lin, P.H., Caccia, C., 
Johnson, J., Waugh, R., Sherwood, A. (2010). Effects of the DASH diet alone and in combi-




and women with high blood pressure. Archives of International Medicine, 170 (2), S. 126-
135. 
Borlaug, B., Paulus, W. (2011). Heart failure with preserved ejection fraction: pathophysiolo-
gy, diagnosis, and treatment. European Heart Journal, 32 (6), S. 670-679. 
Bowen, T. S., Rolim, N. P., Fischer, T., Baekkerud, F. H., Medeiros, A., Werner, S., et al. 
(2015a). Heart failure with preserved ejection fraction induces molecular, mitochondrial, 
histological, and functional alterations in rat respiratory and limb skeletal muscle. European 
journal of heart failure , 17 (3), S. 263–272. 
Bowen, T.S., Schuler, G. & Adams, V. (2015b). Skeletal muscle wasting in cachexia and 
sarcopenia: molecular pathophysiology and impact of exercise training. Journal of cachexia, 
sarcopenia and muscle, 6, S.197-207 
Breda, A. P., Pereira de Albuquerque, Andre Luis, Jardim, C., Morinaga, L. K., Suesada, M. 
M., Fernandes, C. J., et al. (2014). Skeletal muscle abnormalities in pulmonary arterial 
hypertension. PloS one , 9 (12), S. 1-13. 
Bryant, S. R., Bjercke, R. J., Erichsen, D. A., Rege, A., & Lindner, V. (1999). Vascular 
Remodeling in Response to Altered Blood Flow Is Mediated by Fibroblast Growth Factor-2. 
Circulation Research , 84 (3), S. 323–328. 
Cardoso, A. M., Martins, C. C., Fiorin, F. d., Schmatz, R., Abdalla, F. H., Gutierres, J., et al. 
(2013). Physical training prevents oxidative stress in L-NAME-induced hypertension rats. 
Cell Biochemistry and Function , 31 (2), S. 136–151. 
Chad D. Rethorst, Bradley M. Wipfli and Daniel M. Landers. (2009). The Antidepressive 
Effects of Exercise A Meta-Analysis of Randomized Trials, Sports Med , 39 (6), S. 491-511. 
Chobanian, A. V., Bakris, G. L., Black, H. R., Cushman, W. C., Green, L. A., Izzo, J. L., et al. 
(2003). Seventh report of the Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, 
and Treatment of High Blood Pressure. Hypertension , 42 (6), S. 1206–1252. 
Churilla, J. R., & Ford, E. S. (2010). Comparing physical activity patterns of hypertensive and 
nonhypertensive US adults. American journal of hypertension , 23 (9), S. 987–993. 
Coirault, C., Guellich, A., Barbry, T., Samuel, J. L., Riou, B., & Lecarpentier, Y. (2007). 




heart failure. American journal of physiology. Heart and circulatory physiology , 292 (2), S. 
H1009-17. 
Conlin, P.R., Chow, D., Miller, E., Svetkey, L., Lin, P.-H., Harsha, D., Moore, T., Sacks, F., 
Appel, L. (2000). The effect of dietary patterns on blood pressure control in hypertensive pa-
tients, results from the dietary approaches to stop hypertension (DASH) trail: American Jour-
nal of Hypertension, 73 (13), S. 949-955. 
Dalle-Donne, I., Aldini, G., Carini, M., Colombo, R., Rossi, R., Milzani, A. (2006). Protein 
carbonylation, cellular dysfunction, and disease progression. Journal of cellular and molecu-
lar medicine , 10 (2), S. 389-406. 
Diaz, K. M., & Shimbo, D. (2013). Physical activity and the prevention of hypertension. 
Current hypertension reports , 15 (6), S. 659–668. 
Drexler, H., Urs Riede, M. D., Thomas Miinzel, M. D., Helga Kdnig, B. S., Elisabeth Funke, 
B. S., & and Hanj6rg Just, M. D. (1992). Alterations of Skeletal Muscle in Chronic Heart 
Failure. Circulation , 85 (5), S. 1751–1759. 
Duscha, B., Kraus, W., Keteyian, St., Sullivan, M. et al. (1999). Capillary density of skeletal 
muscle a contributing mechanism for exercise intolerance in class II-III chronic heart failure 
independent of other peripheral alterations. Journal of the American College of Cardiology, 
33 (7), S. 1956-1963. 
Eaton, S., & Eaton, S. B. (2003). An evolutionary perspective on human physical activity. 
Comparative Biochemistry and Physiology Part A: Molecular & Integrative Physiology , 136 
(1), S. 153–159. 
Egger, G., Liang, G., Aparicio, A., & Jones, P. A. (2004). Epigenetics in human disease and 
prospects for epigenetic therapy. nature , 429 (6990), S. 457–463. 
Ennezat, P. V., Malendowicz, S. L., Testa, M., Colombo, P. C., Cohen-Solal, A., Evans, T., et 
al. (2001). Physical training in patients with chronic heart failure enhances the expression of 
genes encoding antioxidative enzymes. Journal of the American College of Cardiology , 38 
(1), S. 194–198. 
Fagard, R.H., Cornelissen, V. (2007). Effect of exercise on blood pressure control in hyper-





Faselis, C., Doumas, M., Kokkinos, J. P., Panagiotakos, D., Kheirbek, R., Sheriff, H. M., et al. 
(2012). Exercise capacity and progression from prehypertension to hypertension. 
Hypertension , 60 (2), S. 333–338. 
Friese, R. S., Rao, F., Khandrika, S., Thomas, B., Ziegler, M. G., Schmid-Schönbein, G. W., 
et al. (2009). Matrix Metalloproteinases. Clinical and Experimental Hypertension , 31 (7), S. 
521–533. 
Ganea, E., Trifan, M., Laslo, A.C., Putinat, G. (2007). Matrix Metalloproteinases: useful and 
deleterious. Biochemical Society Transactions, 35 (4), S. 689-691. 
Gasse, C., Hense, H-W., Stieber, J., Döring, A., Liese, AD., Keil, U. (2001). Assesing hyper-
tension management in the community: trends of prevalence, detection, treatment, and control 
of hypertension in the MONICA project, Augsburg 1984-1995, Journal of Human Hyperten-
sion, 15 (1), S. 27-36 
Gielen, S., Laughlin, M. H., O'Conner, C., & Duncker, D. J. (2015). Exercise training in 
patients with heart disease: review of beneficial effects and clinical recommendations. 
Progress in cardiovascular diseases , 57 (4), S. 347–355. 
Gielen, S., Sandri, M., Kozarez, I., Kratzsch, J., Teupser, D., Thiery, J., et al. (2012). Exercise 
training attenuates MuRF-1 expression in the skeletal muscle of patients with chronic heart 
failure independent of age: the randomized Leipzig Exercise Intervention in Chronic Heart 
Failure and Aging catabolism study. Circulation , 125 (22), S. 2716–2727. 
Go, Alan S et al. (2014). An effective approach to high blood pressure control: a science 
advisory from the American Heart Association, the American College of Cardiology, and the 
Centers for Disease Control and Prevention. Journal of the American College of Cardiology , 
63 (12), S. 1230–1238. 
Granger, J. P. (2006). An emerging role for inflammatory cytokines in hypertension. 
American journal of physiology. Heart and circulatory physiology , 290 (3), S. H923-4. 
Harris, G. W. (1964). The Upjohn Lecture of the Endocrine Society Sex Hormones, Brain 
Development and Brain Function.Endocrinlogy, 78 ( 2), S.412-425. 
Haskell, W. L., Lee, I.-M., Pate, R. R., Powell, K. E., Blair, S. N., Franklin, B. A., et al. 




American College of Sports Medicine and the American Heart Association. Circulation , 116 
(9), S. 1081–1093. 
Heidenreich, P. A., Trogdon, J. G., Khavjou, O. A., Butler, J., Dracup, K., Ezekowitz, M. D., 
et al. (2011). Forecasting the future of cardiovascular disease in the United States: a policy 
statement from the American Heart Association. Circulation , 123 (8), S. 933–944. 
Holloway, T.M., Bloemberg, D., da Silva , M.L., Quadrilatero, J., Spriet, L. (2015). High-
intensity interval and endurance training are associated with divergent skeletal muscle adapta-
tions in a rodent model of hypertension. American Journal of Physiology -Regularatory, Inte-
grative and Comparative Physiology, 308, S. R927-934. 
Holloway, T.M. & Spriet, L.(2015). CrossTalk opposing view: High intensity interval training 
does not have a role in risk reduction or treatment of disease. The Journal of Physiology, 593 
(24), S. 5219-5221. 
Höllriegel, R., Beck, E. B., Linke, A., Adams, V., Möbius-Winkler, S., Mangner, N., et al. 
(2013). Anabolic effects of exercise training in patients with advanced chronic heart failure 
(NYHA IIIb): impact on ubiquitin-protein ligases expression and skeletal muscle size. 
International journal of cardiology , 167 (3), S. 975–980. 
Huonker M. (2004). Sekundärprävention und Rehabilitation von Herz-
Kreislauferkrankungen-Pathophysiologische Aspekte und Belastugssteuerung von 
körperlichem Training. Deutsche Zeitschrift für Sportmedizin, 55 (5), S. 118-123. 
Huonker, M., & Keul, J. (2001). Stellenwert von trainingsbedingten Rückwirkungen am 
arteriellen Gefäßsystem und der Skelettmuskulatur in der Therapie der Herzinsuffizienz 
NYHA II/III. Zeitschrift für Kardiologie , 90 (11), S. 813–823. 
Hyzewicz, J., Tanihata, J., Kuraoka, M., Ito, N., Miyagoe-Suzuki, Y., & Takeda, S. (2015). 
Low intensity training of mdx mice reduces carbonylation and increases expression levels of 
proteins involved in energy metabolism and muscle contraction. Free radical biology & 
medicine , 82, S. 122–136. 
Kabitz, H.-J., Bremer, H.-C., Schwoerer, A., Sonntag, F., Walterspacher, S., Walker, D. J., et 
al. (2014). The combination of exercise and respiratory training improves respiratory muscle 




Kabitz, H.-J., Schwoerer, A., Bremer, H.-C., Sonntag, F., Walterspacher, S., Walker, D., et al. 
(2008). Impairment of respiratory muscle function in pulmonary hypertension. Clinical 
Science , 114 (2), S. 165–171. 
Kavazis, A. N., Talbert, E. E., Smuder, A. J., Hudson, M. B., Nelson, W. B., & Powers, S. K. 
(2009). Mechanical ventilation induces diaphragmatic mitochondrial dysfunction and 
increased oxidant production. Free Radical Biology and Medicine , 46 (6), S. 842–850. 
Kitzman, D. W., Nicklas, B., Kraus, W. E., Lyles, M. F., Eggebeen, J., Morgan, T. M., et al. 
(2014). Skeletal muscle abnormalities and exercise intolerance in older patients with heart 
failure and preserved ejection fraction. AJP: Heart and Circulatory Physiology , 306 (9), S. 
H1364-H1370. 
Křeček, J. (1973), Sex differences in salt taste: the effect of testosterone. Physiology and be-
havior, 10, S. 683-688. 
Kunes J., Z. J. (2009). The Interaction of Genetic and Environmental Factors in the Etiology 
of Hypertension. Physiol. Res. , 58 (2), S. S33-S41. 
Kunes, J., & Zicha, J. (2006). Developmental windows and environment as important factors 
in the expression of genetic information: a cardiovascular physiologist's view. Clinical 
science (London, England : 1979) , 111 (5), S. 295–305. 
Kunes, J., Zicha, J., Hamet, P. (1988). Effects of dietary calcium on the development of salt 
hypertension in young and adult dahl rats. Journal of Hypertension, 6 (4), S. 225-227. 
Kurtz, T. W., Griffin, K. A., Bidani, A. K., Davisson, R. L., & Hall, J. E. (2005). 
Recommendations for blood pressure measurement in humans and experimental animals: part 
2: blood pressure measurement in experimental animals: a statement for professionals from 
the Subcommittee of Professional and Public Education of the American Heart Association 
Council on High Blood Pressure Research. Arteriosclerosis, thrombosis, and vascular 
biology, 25 (3), S. e22-33. 
Landmesser, U., Dikalov, S., Price, S.R., McCann, L., Fukai, T.,Holland, S.M., Mitch, W.E., 
Harrison, D.G. (2003). Oxidation of tetrahydrobiopterin leads to uncoupling of endothelial 





Lavietes, M.H.,Gerula, C.M., Fless, K.G.,Cherniack, N.S., Arora, R.R. (2004). Inspiratory 
muscle weakness in diastolic dysfunction. Chest, 126, S. 838-844.  
Leite, R. D., Durigan, Rita de Cássia Marqueti, de Souza Lino, Anderson Diogo, de Souza 
Campos, Markus Vinicius, Souza, M. d., Selistre-de-Araújo, H. S., et al. (2013). Resistance 
training may concomitantly benefit body composition, blood pressure and muscle MMP-2 
activity on the left ventricle of high-fat fed diet rats. Metabolism , 62 (10), S. 1477–1484. 
Lerman, L. O., Chade, A. R., Sica, V., & Napoli, C. (2005). Animal models of hypertension: 
an overview. The Journal of laboratory and clinical medicine , 146 (3), S. 160–173. 
Man, F. S., van Hees, Hieronymus W H, Handoko, M. L., Niessen, H. W., Schalij, I., 
Humbert, M., et al. (2011). Diaphragm muscle fiber weakness in pulmonary hypertension. 
American journal of respiratory and critical care medicine , 183 (10), S. 1411–1418. 
Mancini, D., Henson, D., LaManca, J., Levine, S. (1994). Evidence of reduced respiratory 
muscle endurance in patients with heart failure. Journal of the American College of Cardiolo-
gy, 24 (4), S. 972-981.  
Manders, E., Man, F. S., Handoko, M. L., Westerhof, N., van Hees, Hieronymus W H, 
Stienen, G. J., et al. (2012). Diaphragm weakness in pulmonary arterial hypertension: role of 
sarcomeric dysfunction. American journal of physiology. Lung cellular and molecular 
physiology , 303 (12), S. L1070-8. 
Mangner, N., Weikert, B., Bowen, T. S., Sandri, M., Höllriegel, R., Erbs, S., et al. (2015). 
Skeletal muscle alterations in chronic heart failure: differential effects on quadriceps and 
diaphragm. Journal of Cachexia, Sarcopenia and Muscle , 6 (4), S. 381–390. 
McCarty, R., Cierpial, M. A., Murphy, C. A., Lee, J. H., & Fields-Okotcha, C. (1992). 
Maternal involvement in the development of cardiovascular phenotype. Experientia , 48 (4), 
S. 315–322. 
Meyer, F. J. (2005). Respiratory muscle dysfunction in idiopathic pulmonary arterial 
hypertension. European Respiratory Journal , 25 (1), S. 125–130. 
Michael L. Pollock. (2000). Resistance Exercise in Individuals With and Without 




Miller, M.S., Vanburen, P., Lewinter, M.M., Lecker. S.H., Selby, D.E., Palmer, B.M., 
Maughan, D.W., Ades, P.A., toth. M.J. (2009). Mechanisms underlying skeletal muscle 
weakness in human heart failure: alterations in single fiber myosin protein content and func-
tion. Circulation. Heart failure, 2 (6), S. 700-706. 
Mills, D. E., Ward, R. P., Huang, Y., (1989). Fatty acid compostion of milk from genetically 
normotensive and hypertensive rats. Journal of nutrition, 120, S. 431-435 
Molmen-Hansen, H. E., Stolen, T., Tjonna, A. E., Aamot, I. L., Ekeberg, I. S., Tyldum, G. A., 
et al. (2012). Aerobic interval training reduces blood pressure and improves myocardial 
function in hypertensive patients. European journal of preventive cardiology , 19 (2), S. 151–
160. 
Packer, M. (1988). Neurohormonal interactions and adaptations in congestive heart failure. 
Circulation , 77 (4), S. 721–730. 
Panagiotou, M., Peacock, A. J., & Johnson, M. K. (2015). Respiratory and limb muscle 
dysfunction in pulmonary arterial hypertension: a role for exercise training? Pulmonary 
circulation , 5 (3), S. 424–434. 
Pilegaard, H., Saltin, B., & Neufer, P. D. (2003). Exercise induces transient transcriptional 
activation of the PGC-1α gene in human skeletal muscle. The Journal of Physiology , 546 (3), 
S. 851–858. 
Prugger, C., Heuschmann, P. U., & Keil, U. (2006). Epidemiologie der Hypertonie in 
Deutschland und weltweit. Herz , 31 (4), S. 287–293. 
Raffetto, J. D., & Khalil, R. A. (2008). Matrix metalloproteinases and their inhibitors in 
vascular remodeling and vascular disease. Biochemical Pharmacology , 75 (2), S. 346–359. 
Rapp, P.J. (2000) Genetic analysis of inherited hypertension in the rat. Physiological reviews, 
80 (1), S. 135-172. 
Rapsomaniki, E., Timmis, A., George, J., Pujades-Rodriguez, M., Shah, A. D., Denaxas, S., et 
al. (2014). Blood pressure and incidence of twelve cardiovascular diseases. The Lancet , 383 




Reid, M. B., Lännergren, J., & Westerblad, H. (2002). Respiratory and Limb Muscle 
Weakness Induced by Tumor Necrosis Factor- α. American Journal of Respiratory and 
Critical Care Medicine , 166 (4), S. 479–484. 
Rognmo, Ø., Moholdt, T., Bakken, H., Hole, T., Mølstad, P., Myhr, N. E., et al. (2012). 
Cardiovascular risk of high- versus moderate-intensity aerobic exercise in coronary heart 
disease patients. Circulation , 126 (12), S. 1436–1440. 
Rullman, E., Norrbom, J., Stromberg, A., Wagsater, D., Rundqvist, H., Haas, T., et al. (2009). 
Endurance exercise activates matrix metalloproteinases in human skeletal muscle. Journal of 
Applied Physiology , 106 (3), S. 804–812. 
Seckl, J. R. (2001). Glucocorticoid programming of the fetus; adult phenotypes and molecular 
mechanisms. Molecular and Cellular Endocrinology , 185 (1-2), S. 61–71. 
Sharman, J. E., La Gerche, A., & Coombes, J. S. (2015). Exercise and cardiovascular risk in 
patients with hypertension. American journal of hypertension , 28 (2), S. 147–158. 
Singh, R.B., Suh, Il., Singh, VP., Chaithiraphan, S., Laothavorn, P., Sy, RG., Babilonia, NA., 
Rahman, ARA., Sheikh, S., Tomlinson, B., Sarraf-Zadigan, N. (2000). Hypertension and 
stroke in Asia: prevalence, control and strategies in developing countries for prevention. 
Journal of Human Hypertension ,14, S. 749–763. 
Sofie P.M. Janssen, Ghislaine Gayan-Ramirez, P., An Van Den Bergh, Paul Herijgers, MD, 
PhD, Karen Maes, Erik Verbeken, MD, PhD, et al. (2005). Interleukin-6 Causes Myocardial 
Failure and Skeletal Muscle Atrophy in Rats. Circulation , 111 (8), S. 996–1005. 
Sonia Velez-Roa, M., Agnieszka Ciarka, M., Boutaina Najem, M. D., Jean-Luc Vachiery, M. 
D., Robert Naeije, MD, PhD, & Philippe van de Borne, MD, PhD. (2004). Increased 
Sympathetic Nerve Activity in Pulmonary Artery Hypertension. Circulation , 110 (10), S. 
1308–1312. 
Soon, E., Holmes, A. M., Treacy, C. M., Doughty, N. J., Southgate, L., Machado, R. D., et al. 
(2010). Elevated levels of inflammatory cytokines predict survival in idiopathic and familial 
pulmonary arterial hypertension. Circulation , 122 (9), S. 920–927. 
Sugiyama, F., Yagami, K., & Paigen, B. (2001). Mouse models of blood pressure regulation 




Supisnki G. & Callahan L. (2005). Diaphragmetic free radical generation increases in an ani-
mal model of heart failure. Journal of Applied Physiology, 99 (3), S.1078-1084. 
Tanaka, H., Dinenno, F. A., Monahan, K. D., Clevenger, C. M., DeSouza, C. A., & Seals, D. 
R. (2000). Aging, Habitual Exercise, and Dynamic Arterial Compliance. Circulation , 102 
(11), S. 1270–1275. 
Tjønna, A., Lee, S., Rognmo, O., Stølen, T., Bye, A., Haram, P., Loennechen, J., Al-Share, 
Q., Skogvoll, E., Slordahl, S., Kemi, O., Najjar. S.,  Wisløff, U. (2008).Aerobic interval train-
ing versus continuous moderate exercise as a treatment for the metabolic syndrome: a pilot 
study. Circulation, 118. S, 1-7. 
van Hees, Hieronymus W H, van der Heijden, Henricus F M, Ottenheijm, C. A., Heunks, L. 
M., Pigmans, C. J., Verheugt, F. W., et al. (2007). Diaphragm single-fiber weakness and loss 
of myosin in congestive heart failure rats. American journal of physiology. Heart and 
circulatory physiology , 293 (1), S. H819-28. 
Wartburton, D. E. R., Gledhill, N., Quinney, A., (2001). Muscoloskeletal fitness and health. 
Canadian Journal of Applied Physiology , 26 (2), S. 217-237 
Wen, C. P., Wai, J. P., Tsai, M. K., Yang, Y. C., Cheng, T. Y., Lee, M.-C., et al. (2011). 
Minimum amount of physical activity for reduced mortality and extended life expectancy. The 
Lancet , 378 (9798), S. 1244–1253. 
Whitworth, J. A. (2003). 2003 World Health Organization (WHO)/International Society of 
Hypertension (ISH) statement on management of hypertension. Journal of hypertension , 21 
(11), S. 1983–1992. 
Wisløff, U., Coombes, J., Rognmo, O. (2015). CrossTalk proposal: High intensity interval 
training does have a role in risk reduction or treatment of disease. J Physiol 593 (24), S. 5215-
5217.  
Wisløff, U., Stoylen, A., Loennechen, J., Bruvold, M., Rognmo, O., Haram, P., Tjønna A., 
Helgerud, J., Slordahl, S., Lee, S., Videm, V., Bye, A., Smith, G., Najjar , S., Ellingsen, O., 
Skjaerpe, T. (2007). Superior cardiovascular effect of aerobic interval training versus moder-





Yamada, K., Kinugasa, Y., Sota, T., Miyagi, M., Sugihara, S., Kato, M., Yamamoto. K. 
(2016). Inspiratory muscle weakness is associated with exercise intolerance in patients with 
heart failure with preserved ejection fraction: a preliminary study. Journal of cardiac failure, 
22. S. 38-47. 
Yeghiazaryan, M., Żybura-Broda, K., Cabaj, A., Włodarczyk, J., Sławińska, U., Rylski, M., et 
al. (2012). Fine-structural distribution of MMP-2 and MMP-9 activities in the rat skeletal 
muscle upon training. Histochemistry and Cell Biology , 138 (1), S. 75–87. 
Yi-Ping Li,*,1 Yuling Chen,* Joseph John,* Jennifer Moylan,† Bingwen Jin,* Douglas L. 
Mann,* and Michael B. Reid†,1. (2005). TNF- acts via p38 MAPK to stimulate expression of 
the ubiquitin ligase atrogin1/MAFbx in skeletal muscle. The FASEB Journal , 19 (3), S. 362–
370. 
Zandi-Nejad, K., Luyckx, V. A., & Brenner, B. M. (2006). Adult hypertension and kidney 













Hiermit erkläre ich, dass ich die vorliegende Arbeit selbstständig und ohne unzulässige Hilfe 
oder Benutzung anderer als der angegebenen Hilfsmittel angefertigt habe. Ich versichere, dass 
Dritte von mir weder unmittelbar noch mittelbar geldwerte Leistungen für Arbeiten erhalten 
haben, die im Zusammenhang mit dem Inhalt der vorgelegten Dissertation stehen, und dass 
die vorgelegte Arbeit weder im Inland noch im Ausland in gleicher oder ähnlicher Form einer 
anderen Prüfungsbehörde zum Zweck einer Promotion oder eines anderen Prüfungsverfahrens 
vorgelegt wurde. Alles aus anderen Quellen und von anderen Personen übernommene Materi-
al, das in der Arbeit verwendet wurde oder auf das direkt Bezug genommen wird, wurde als 
solches kenntlich gemacht. Insbesondere wurden alle Personen genannt, die direkt an der Ent-





















VI Curriculum Vitae 
Persönliche Daten  
Vor- und Zuname:   Juliane Drobner 
Geburtsdatum:   03.07.1987 
Geburtsort:   Oschatz 
Staatsangehörigkeit:   deutsch 
Familienstand:  ledig 
Adresse:    Köbisstr.1, 04317 Leipzig 
Tel.:     01608351938 
E-Mail:    jule.drobner@web.de 
Schulausbildung 
2003-2007   Martin-Luther-Gymnasium Hartha 
2004-2005   Eupora High School Mississippi, USA 
2007    Abschluss: Abitur 
Hochschulausbildung: 
2007-2015   Studium der Humanmedizin, Universität Leipzig 
09/2010   Abschluss des ersten Abschnittes der ärztlichen Prüfung 
05/2015   Abschluss des zweiten Abschnittes der ärztlichen Prüfung 
05/2015   Abschluss: Staatsexamen und Approbation 
06/2015-06/2016  Promotion am Herzzentrum Leipzig, Klinik für Innere Medizin/ 
    Kardiologie bei Prof. Dr. med. Gerhard Schuler und  










An dieser Stelle möchte ich mich bei allen bedanken, die maßgeblich an der Unterstützung 
zur Anfertigung dieser Arbeit beteiligt waren.  
Herrn Prof. Dr. Schuler danke ich für die Möglichkeit dieses interessante Thema am Herz-
zentrum Leipzig bearbeiten zu dürfen. 
Mein besonderer Dank gilt Herrn PD. rer. nat. habil. Volker Adams, dessen fachliche Hilfe 
entscheidend zur erfolgreichen Bearbeitung meiner Fragestellungen beigetragen hat. Insbe-
sondere durch seine freundliche und gewissenhafte Betreuung war es mir möglich, erfolgreich 
und mit großem Interesse und Freude wissenschaftlich tätig zu sein. Mir wird die Zeit wäh-
rend der Promotion stets in guter Erinnerung bleiben.  
Zudem möchte ich Herrn Dr. Scott Bowen für seine stete Hilfsbereitschaft bezüglich methodi-
scher und theoretischer Fragestellungen herzlich danken. 
Für die sehr angenehme Arbeit im Labor und die Einführung in die methodischen Grundlagen 
möchte ich mich bei Frau Tina Fischer, Frau Sarah Werner und Angelika Kricke bedanken.  
Meinen Eltern gilt mein großer Dank für die finanzielle Unterstützung während meines Studi-
ums und dieser Forschungsarbeit. Ohne ihre kontinuierliche Hilfe hätte ich kaum meine Ziele 
verwirklichen können.  
Abschließend danke ich meinen lieben Freundinnen Jenny und Eva für die Mühe, die sie sich 
mit dem Korrekturlesen gemacht haben.  
 
 
 
 
 
